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I. 

Aus  dem  pathologischen  Institut  zu  Wttrzburg. 
LeberyerSnderangen  nach  Oallengangsünterbindüiig. 

Von 

Dietrich  Gerhardt, 

I.  Assiftanten. 

(Hierzu  Taf.  I  u.  II.) 

1  den  zahlreichen  Untersuchungen  über  die  Folgen  der  Unter- 
des Gallengangs  für  das  Lebergewebe  geht  hervor,  dass  die 
ihlichsten  Veränderungen  bestehen  in  einer  Vermehrung  des 
ilären  Bindegewebes,  einer  Wucherung  der  kleinen  Gallen- 
nd,  wenigstens  bei  gewissen  Thierklassen ,  dem  Auftreten 
mlicher  nekrotischer  Herde  im  Leberparenchym.  Die  beiden 
iieser  Processe  waren  auch  den  früheren  Autoren  bekannt, 
:e  wurde  zuerst  von  Charcot  gesehen.  Seitdem  wurden  die 
ippen  von  Veränderungen  mit  wenigen  Ausnahmen  von  allen 
Autoren  wiedergefunden;  über  ihre  Bedeutung,  ihre  Ent- 
ursache  und  ihre  gegenseitige  Abhängigkeit  gehen  die  An- 
ber  aus  einander. 

Etrcot^  glaubt,  dass  zuerst  eine  Epithel  Wucherung  der  6al- 
if  dann  Bindegewebsvermehrung  in  ihrer  Umgebung  eintrete ; 
rotischen  Herde  hält  er  für  nebensächlich  und  vermnthet, 
durch  Berstung  von  Gallengängen  zu  Stande  kommen, 
im  bar  d'^)  giebt  eine  ausführliche  Beschreibung  der  verschie^ 
eränderungen ,  ohne  sie  unter  einander  in  engere  Beziehung 
en. 

ausführlichsten  haben  Foä  und  Salvioli^)  den  Gegenstand 

sie  finden  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  als  primäre 

rung  die  theil weise  Zerstörung  des  Lebergewebes;  hierdurch 


rch.  de  Physiol.  norm,  et  pathol.   2.  Serie.  III.  1876. 

»idem.  2.  Serie.  IV.  1877. 

rch.  per  le  scienze  med.  II.  1878. 

r  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.     XXX.  Bd. 


2  I.   Gerhardt 

80II  die  Bindegewebsbildung  und  durch  diese  die  Gallengangsspros- 
sung  hervorgerufen  werden;  degegen  wird  bei  Hunden  und  Katzen 
die  interstitielle  Hepatitis  nur  auf  eine  Entzündung  der  Gallenwege 
zurückgeführt,  während  für  das  Schaf  und  auch  für  die  menschliche 
Cirrhose  beide  Ursachen  zugelassen  werden. 

Simmonds*)  sieht  auf  Grund  von  Untersuchungen  mensch- 
licher Lebern  und  von  Experimenten  an  Kaninchen  die  Entwicklung 
von  Bindegewebe  als  nächste  Folge  der  Gallenstauung  an,  während 
die  Neubildung  von  Gallengängen  als  secundärer  Process  aufge- 
fasst  wird. 

Litten'^)  leugnet  im  Gegensatz  zu  den  früheren  Autoren  das 
Zustandekommen  einer  Girrhose  durch  Gallenstauung  und  will  die 
Bindegewebsentwicklung  auf  eine  accidentelle,  durch  den  Eingriflf  der 
Operation  bewirkte  fortschreitende  Entzündung  zurückführen,  die 
ebenso  gut  durch  chemische  Reize  (Bepinseln  mit  Crotonöl)  hervor- 
zurufen sei. 

Popoff  ^jy  der  über  einige  Versuche  an  Kaninchen  und  Hunden 
berichtet,  erörtert  hauptsächlich  die  Frage,  ob  die  Bindegewebsver- 
mehrung  nur  ausserhalb  der  Acini  oder  auch  in  ihrem  Innern  Platz 
greife ;  einfache  Atrophie  und  glasartige  Degeneration  der  Leberzellen, 
sowie  Gallengangsneubildung  spielen  bei  ihm  eine  untergeordnete 
Rolle. 

Zur  selben  Zeit  schreiben  Nicati  undRichaud^)  über  Beob- 
achtungen an  Kaninchenlebern,  bei  denen  durch  Psorospermien- 
haufen  der  Verschluss  einiger  kleiner  Gallengänge  bewirkt  war,  wo 
also  der  Eingriff  der  Operation  ausgeschaltet  war.  Nach  ihrer  An- 
sicht tritt  primär  Bindegewebsneubildung  im  interlobulären  Gewebe 
auf;  diese  pflanzt  sich  ins  Innere  der  Acini  fort  und  bringt  hier 
die  Leberzellen  theils  zur  Atrophie,  theils  reizt  sie  dieselben  za  ver- 
mehrtem Wachsthum.  Das  Letztere  findet  besonders  an  der  Peri- 
pherie der  Acini  statt  und  führt  hier  zur  Bildung  gallengangsähn- 
licher  Ganäle. 

Bauer  und  Thierfelder^)  operirten  wieder  hauptsächlich  im 
Interesse  der  Frage,  welche  Theile  der  Leber  von  der  Bindegewebs- 
bildung betroffen  wurden,  und  fanden,  dass  dieselbe  in  ganz  unregel- 
mässiger Weise  zwischen  und  in  den  Acinis  auftritt;  von  den  Leberzellen 

1)  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XXVil.  1S80. 

2)  Char.-Ann.  Bd.  V.  1878. 

31  Virchow's  Archiv.  Bd.  81.  18S0. 

4)  Arch.  de  Physiol.  norm,  et  path.   XII.  IbSO. 

5)  Citirt  bei  Mangelsdorf,  Deutsch.  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XXXI.  18SI. 
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wird  nur  erwähnt,  dass  sie  häufig  atrophisch  seien,  viel  Gallenpigment 
and  Fett  enthalten. 

Beloussow^)  giebt  dagegen  wieder  eine  sehr  eingehende  Be- 
schreibung der  nekrotischen  Herde  und  sieht  die  im  Umkreis  der- 
selben sich  etablirende  Bindegewebsentwicklung  für  den  Ausgangs- 
punkt der  ganzen  Lebercirrhose  an. 

Canalis^)  beschreibt  ausser  den  von  den  frdheren  Autoren 
angegebenen  Veränderungen  das  Auftreten  zahlreicher  Zelltheilungen 
an  allen  Orten  des  Lebergewebes ;  die  Gallengangsvermehrung  sieht 
er  als  secundär  an;  die  Bindegewebsentwicklung  ist  keineswegs  an 
den  nekrotischen  Herden  besonders  stark.  Die  Vermehrung  der  Leber- 
zellen strebt  den  Ersatz  der  Leberabschnitte  an,  welche  fortwährend 
durch  Bildung  von  neuen  nekrotischen  Herden,  durch  den  Druck  des 
Bindegewebes  und  durch  Nekrose  einzelner  Zellen  zu  Grunde  gehen; 
doch  findet  eine  fortschreitende  Verminderung  des  Parenchyms  der 
Acini  statt. 

Lahousse^)  unterscheidet  zwischen  acuten  und  chronischen  Ver- 
änderungen; die  ersteren  sind:  Fttllung  der  Blutgefässe,  Dilatation 
der  Lymphgefässe  und  Gallengänge,  Bildung  nekrotischer  Herde; 
die  chronischen  bestehen  in  Dilatation  der  Gallengänge,  Entztindung 
und  Hyperplasie  des  Bindegewebes.  Nach  dem  3.  Tage  konnte  er  nur 
in  einem  subacuten  Ausnahmefall  noch  kleine  Herde  sehen.  Ab- 
hängigkeit der  Bindegewebsbildung  von  dem  Auftreten  der  Nekrosen 
wird  geleugnet,  Vermehrung  der  Gallengänge  kam  nicht  zur  Beob- 
achtung. 

In  neuerer  Zeit  hat  Pick  ^)  wieder  das  Verhalten  der  Kaninchen- 
leber bis  zum  36.  Tage  nach  der  Unterbindung  verfolgt;  er  hält  Bil- 
dung der  nekrotischen  Herde  und  Vermehrung  des  Bindegewebes  für 
ganz  unabhängige  Processe  und  betont  dabei,  dass  die  Wucherung 
in  den  Interstitien  der  Regeneration  des  durch  die  Nekrosen  ge- 
setzten Defectes  vorangehen  kann;  dass  die  neugebildeten  Gallen- 
^nge  secundäre  Bedeutung  haben,  steht  bei  ihm  fest;  die  Frage 
nach  ihrer  Herkunft,  ob  von  alten  Gallengängen  oder  von  Leber- 
zellen, lässt  er  offen. 

Die  jüngste  Arbeit  über  das  vorliegende  Thema  von  Stein- 
haus^) beschäftigt  sich  lediglich  mit  den  Veränderungen  der  Leber- 

!)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XIV.  1881. 

2)  iDternatioD.  Monatsschr.  f.  Anat.  u.  Histol.   Bd.  III.  1886. 

3)  Arch.  de  Biol.  VII. 

4)  Zeitschr.  für  Heilkunde.  Bd.  XI. 

5)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXVllI. 

1« 
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zelleD;  der  Verfasser  findet  im  gaozen  Leberpareccbjm  zablrdehe 
HitoseDi  die  aber  fast  nie  zu  einer  wirkliehen  Zelltbeilang  ftthren, 
sondern  vorber  za  Grande  gehen.  Er  operirte  an  MeerscbweincheHi 
die  niemals  länger  als  10  Tage  die  Unterbindang  tiberlebten;  er  selbst 
konnte  keine  Bindegewebsneubildang  finden ,  hält  sie  dagegen  fllr 
dorehaos  möglich  and  lässt  theoretisch  dreierlei  Entstebongsmöglieh- 
keiten  za:  die  nekrotischen  Herde,  die  Defecte  erzeugen  and  als 
Fremdkörper  wirken,  dann  die  von  der  Ligataistelie  fortgeleitete  Ent- 
zttndnngi  endlich  die  mechanische  Drackwirknng  der  gestauten  Galle. 
Die  Gallengangswacberang  erklärt  er  ohne  Weiteres  für  Begleiterscbei- 
Dong  der  interstitiellen  Entzttndnng. 

Unter  den  Einzelheiten  sind  am  besten  gekannt  and  in  fast  Aber- 
einstimmender  Weise  beschrieben  die  in  den  ersten  Tagen  nach  da 
Unterbindang  auftretenden  Erscheinungen,  vor  Allem  die  Bildung  der 
nekrotischen  Herde,  wenigstens  in  ihren  morphologischen  VerhlH- 
nissen.  Dagegen  finden  sich  über  die  späteren  Stadien  theil  weise 
wechselnde  Angaben,  und  insbesondere  über  das  spätere  Schicksal 
dieser  Herde  liegen  nur  wenige  genauere  Beschreibungen  vor. 

So  geben  Foä  und  Salvioli  an,  dass  nach  ca.  4  Tagen  Neu- 
bildung Ton  Bindegewebe  längs  der  Pfortaderverzweigungen  beginnei 
die  an  verschiedenen  Stellen  verschieden  stark  sei;  am  leichtesten 
and  umfangreichsten  bildet  sich  dieses  Gewebe  im  Innern  der  Ze^ 
stOrungsherde,  von  da  breitet  es  sich  aus  in  die  Zwischeniüame  der 
intacten  Läppchen;  beim  Eindringen  der  Wucherung  in  die  Adm 
werden  die  einzelnen  Leberzellreihen  durch  das  vorrückende  Binde- 
gewebe, dem  bald  Gallengangssprossen  folgen,  auseinandergedrftngt; 
in  die  nekrotischen  Herde  erstreckt  sich  das  junge  Gewebe  längs  der 
intralobulären  Geiässe  oder  längs  der  Maschen,  dringt  aber  nicht  in 
die  letzteren  ein.  In  späteren  Stadien  findet  man  die  Acini  stark 
verkleinert,  anregelmässig  begrenzt;  nur  die  centralen  Zellen  haben 
normales  Aussehen,  die  peripheren  sind  durch  das  eindringende  jange 
Gewebe  auseinandergerückt  und  zu  dünnen  Balken  comprimirt;  sie 
haben  zum  Theil  lockeres  Plasma  und  enthalten  Vacuolen ;  diese  Ver- 
änderungen gehen  dem  Tod  der  Zellen  voraus.  Das  wuchernde  Keim- 
gewebe wandelt  sich  bald  zu  fibrillärem  Bindegewebe  um;  an  Stelle 
der  nekrotischen  Herde  finden  sich  Inseln  von  Narbengewebe,  das 
Gallengänge  führt;  nur  da,  wo  verdichtete,  homogene  Zellen  am  Rand 
der  Herde  dem  andrängenden  Bindegewebe  Schwierigkeit  bereiten, 
wandern  zunächst  nur  Leukocyten  ins  Innere  der  Herde;  derartige 
Stellen  können  kleine  Abscesse  vortäuschen. 

Nach  Canalis  werden  die  nekrotischen  Herde  vom  Bindegewebe 
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dnrchdraDgeDy  and  zwar  von  der  Seite  her,  mit  welcher  sie  an  das 
intralobuläre  Gewebe  angrenzen. 

Genauere  Angaben  Über  die  späteren  Vorgänge  macht  Pick. 
Auch  er  stellt  als  Regel  auf,  dass  vom  periportalen  Gewebe  aus 
Bindegewebe  und  Gallengänge  knospenartig  in  die  Herde  eindringen. 
Die  von  Ganalis  beschriebenen  zahlreichen  Mitosen  fand  er  nicht 
An  der  Grenze  der  gewucherten  Gallengänge  und  der  Leberzellen 
werden  die  letzteren  abgelöst  von  kleinen,  unregelmässig  gestalteten 
oder  eubischen  Zellen,  die  ovale  Kerne  besitzen^  und  die  häufig  ein 
gezacktes,  unregelmässiges  oder,  ganz  nach  Art  von  Gallengangsepi- 
tbelien,  ein  rundes  Lumen  begrenzen;  solche  Lumina  werden  häufig 
zum  Theil  von  charakteristischen  Leberzellen,  zum  Theil  von  solchen 
neugebildeten  Elementen  bekleidet;  auch  fanden  sich  derartige  Bilder 
an  Stellen  mit  ganz  gering  entwickeltem  Bindegewebe;  trotzdem  will 
der  Autor  nicht  einen  Uebergang  von  Leberzellen  zu  Gallengangs- 
epithelien  annehmen.  —  Einige  Male  sah  der  Verfasser  Ausnahmen 
vom  gewöhnlichen  Verlauf;  so  fand  er  in  2  Fällen  (nach  10  und  13 
Tagen)  kemarme  sclero tische  Herde  in  der  Leber,  an  deren  Peri- 
pherie gewucherte  Gallengänge  lagen,  während  sonst  geringe  Binde- 
gewebsentwicklung  vorhanden  war,  und  zahlreiche  kleine  nekrotische 
Herde  von  ganz  frischem  Aussehen  sich  fanden,  gegen  die  sich  das  um- 
liegende Lebergewebe  indifferent  verhielt.  Femer  sah  er  5  Tage  post 
operationem  alle  Herde  in  der  Peripherie  umgeben  von  grossen,  riesen- 
zellenähnlichen  Protoplasmahaufen,  und  manchmal  lagen  Reste  von 
Nekrosen  in  Gestalt  von  grünlich  gefärbten  Bruchstücken  des  Reti- 
culums  mit  anliegenden  Riesenzellen  mitten  im  Bindegewebe.  Die 
Leberzellen  zeigten  vom  3.  bis  14.  Tage  ausser  Vacuolenbildung  keine 
Veränderung;  im  Bindegewebe  traten  ein-  oder  vielkernige  Pigment- 
zelien  auf,  die  für  Wander-  oder  fixe  Zellen  erklärt  werden.  Bei 
einem  Kaninchen,  das  noch  36  Tage  lebte,  fand  sich  starke  Binde- 
gewebsentwicklung  um  die  einzelnen  Acini,  Nekrosen  fehlten,  sämmt- 
licbe  Leberzellen  erschienen  vergrössert,  der  Rand  dunkel,  das  Plasma 
aber  auffallend  hell. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  beschränken  sich  fast  ganz  auf 
Kaninchen;  ich  nahm  diese  Thiersorte,  weil  erfahrongsgemäss  Meer- 
schweinchen zwar  eine  raschere  und  reichlichere  Entwicklung  der 
Veränderungen  zeigen,  aber  nur  selten  länger  als  10  Tage  am  Leben 
bleiben,  und  weil  Hunde  und  Katzen  wegen  der  viel  geringeren  Re- 
action,  besonders  wegen  des  Ausbleibens  der  Nekrosen,  für  meine 
Zwecke  minder  günstig  schienen.  Ich  habe  die  Unterbindung  an 
Kaninchen  36  mal  vorgenommen.    Etwas  über  die  Hälfte  der  Thiere 
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ging  im  Verlauf  der  ersten  3  Tage  zu  Gründe,  und  zwar  wurde  das 
VerhältDiss  der  frühzeitig  gestorbenen  zu  den  überlebenden  weit  un- 
günstiger mit  dem  Eintritt  der  kalten  Witterung.  Abgesehen  von 
denen,  weiche  sich  von  dem  Eingriff  der  Operation  nicht  erholten 
und  am  1.  oder  2.  Tage  eingingen,  zeigten  die  Thiere  in  der  Regel 
ganz  normales  Verhalten,  nur  magerten  fast  alle  rasch  ab.  Icterus 
trat  am  2.  bis  3.  Tage,  seltener  schon  im  Verlauf  des  1.  Tages  auf 
und  dauerte  bis  zum  Tod  an;  allerdings  gab  der  Harn  an  einzelneu 
Tagen  keine  deutliche  Gmelin'sche  Reaction,  doch  kehrte  dieselbe 
jedesmal  bald  wieder,  und  an  der  Conjunctiva,  sowie  an  kahlen 
Stellen  der  Ohren  konnte  man  immer  die  gelbe  Farbe  der  Haut  er- 
kennen. 

Die  Thiere,  welche  in  späterer  Zeit  den  Folgen  der  Operation 
erlagen,  wurden  meist  Morgens  todt  im  Käfig  gefunden,  nachdem  sie 
noch  am  Abend  vorher  normales  Verhalten  und  ungestörte  Fresslust 
gezeigt  hatten;  nur  in  wenigen  Fällen  konnte  ich  das  Auftreten 
schwerer  Erscheinungen  beobachten,  die  rasch  zum  Tode  führten. 
Am  eclatantesten  war  der  Verlauf  bei  einem  Thier,  das  die  Operation 
32  Tage  überlebt  hatte.  Hier  stellten  sich  plötzlich  Zuckungen  au 
fast  allen  Muskeln  ein,  deren  Heftigkeit  sich  rasch  steigerte;  auf  der 
Höhe  des  Anfalls  gingen  sie  in  tonische  Krämpfe  über,  das  Thier  lag 
steif  in  Opisthotonus,  die  Athmung  war  erschwert,  ab  und  zu  wurden 
schrille  Töne  ausgestossen ;  allmählich  erfolgte  Nachlass  der  Krämpfe, 
doch  bald  schloss  sich  ein  neuer  Anfall  an;  schon  nach  dem  zweiten 
Anfall  lag  das  Thier  schlaff  auf  der  Seite  und  fiel  beim  Versuch, 
sich  aufzurichten,   wieder  um.     Nach  einer  halben  Stunde  starb  es. 

Diese  Dinge  erinnern  an  die  Verhältnisse  beim  Menschen,  der 
ja  auch  vollständigen  Gallengangsverschluss  Monate  lang  ohne  über- 
mässig schwere  Störungen  ertragen  und  dann  einem  rasch  auftretenden 
Coma  erliegen  kann.  Ich  glaube  nicht,  dass  es  sich  bei  meinen  Thieren 
um  urämische  Krämpfe  handelte,  wenigstens  konnte  ich  an  den  Niereu, 
trotz  genauer  Untersuchung,  keine  Veränderungen  finden;  so  müssen 
diese  schweren  Erscheinungen  wohl  zur  Gruppe  der  eholämischen  ge- 
rechnet werden,  die  allerdings  nach  Stadel  mann')  sonst  bei  Thieren 
nicht  beobachtet  wurden. 

Bei  den  Sectionen  fand  ich  die  an  den  Lebern  schon  vielfach 
beschriebenen  Verhältnisse.  In  den  ersten  Tagen  waren  die  nekro- 
tischen Herde,  die  am  2.  und  3.  Tage  am  zahlreichsten  auftreten,  das 
einzig  Abnorme,  das  mit  blossem  Auge  zu  sehen  war;  später  traten 


1)  Der  Icterus  in  seinen  verschiedenen  Formen.  Stuttgart  1S91.  S.  271. 


Ueber  lieberveränderungen  nach  Gallengangsunterbindung.  7 

längs  der  Septa  blasse,  durchscheinende  Streifen  auf,  deren  Breite  im 
Allgemeinen  mit  der  Länge  der  nach  der  Operation  verflossenen  Zeit 
zunahm ;  dabei  wurde  die  Leber  derber  und  knirschte  in  entwickelten 
Fällen  beim  Schneiden ;  die  ursprünglich  rothbraune,  manchmal  etwas 
bläalicbe  Farbe  der  Lebersubstanz  ging  allmählich  in  ein  blasses 
Braangrau  über.  In  3  Fällen,  und  zwar  zweimal  am  ersten  und  ein- 
mal am  4.  Tage,  fanden  sich  grosse,  scharf  begrenzte  nekrotische  Ab- 
schnitte der  Leber;  hier  war  die  Nekrose  durch  Thrombenbildung 
in  Pfortaderästen  entstanden.  Die  Gallenblase  und  die  grossen 
Gallengänge  waren  stark  erweitert,  ihre  Wand  verdickt,  der  Inhalt 
bestand  schon  nach  S  Tagen  aus  farbloser  dünner  Flüssigkeit,  die 
dicke,  dunkelgrüne  Massen  abgestossener  Zellen,  häufig  auch  Coccidien 
enthielt. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  wurde  zum  Theil  an  frischen 
Schnitten,  zum  Theil  an  Präparaten,  die  in  gesättigter  Sublimat- 
lösang,  Alkohol  oder  Osmiumsäurelösung  conservirt  waren,  ausge- 
führt. Zur  Färbung  diente  fast  ausschliesslich  Hämatoxylin  mit  fol- 
gender Nachbehandlung  mit  Eosin  oder  Rose  bengale.  Ich  bekam 
mit  dieser  einfachen  Methode  ausreichende  und  oft  deutlichere  Bilder, 
als  bei  Anwendung  complicirterer  Färbungsweisen;  nur  durch  das 
Ehrlich- Biondi'sche  Gemisch  erschien  die  Protoplasmafärbung 
deutlicher,  die  anderen  Plasmafarbstoffe,  Anilinblau,  Nigrosin,  Indulin, 
Hämatoxylin  mit  Kali  bichromicum,  erwiesen  sich  als  minder  gut 
oder  doch  nicht  besser  als  Eosin. 

Als  Ergebniss  der  mikroskopischen  Untersuchungen  ist  zunächst 
hervorzuheben,  dass  alle  beobachteten  Veränderungen  bei  den  ein- 
zelnen Thieren  in  ganz  verschieden  starkem  Maasse  auftreten.  Schon 
in  den  ersten  Tagen  zeigen  sich  diese  Differenzen.  Die  nekroti- 
schen Herde  sind  in  der  Regel  nach  einem  halben  Tage  sehr  deutlich 
zu  sehen;  doch  fand  ich  bei  einigen  wenigen  Kaninchen  am  3.  und 
4.  Tage  nur  ganz  kleine  nekrotische  Inseln,  deren  Durchmesser  nur 
etwa  2 — 8  Zellbreiten  betrug.  Herde,  die  Gruppen  von  Acinis  be- 
treffen, sah  ich  überhaupt  selten. 

Auch  die  Entwicklung  von  neuem  Bindegewebe  erfolgt  ungleich- 
massig,  übrigens  ganz  unabhängig  von  dem  Auftreten  der  Nekrosen. 
Gewöhnlich  ist  am  Ende  des  ersten,  oder  doch  am  zweiten  Tage 
der  Beginn  der  Hyperplasie  wahrzunehmen;  doch  schreitet  die  Ent- 
wicklung ganz  verschieden  stark  weiter;  so  findet  sich  einmal  nach 
17  Tagen  das  periportale  Gewebe  nur  etwa  aufs  Doppelte  vermehrt, 
und  die  Acini  scheinen  nur  durch  dünne  Streifen  fibrillären  Gewebes 
von  einander  geschieden,  während  in  anderen  Fällen  nach  6  oder 
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gar  schon  nach  4  Tagen  das  Zwischengewebe  so  weit  verbreitert  ist, 
dass  seine  Dicke  etwa  den  dritten  Theil  des  Acinusdurchmessers  be- 
trägt. Der  Charakter  dieses  neugebildeten  Bindegewebes  wechselt 
gleichfalls.  Im  Beginn  findet  man  in  den  meisten  Fällen  eine  mehr 
oder  minder  stark  ausgesprochene  rnndzellige  Infiltration ;  ausnahms- 
weise liegt  nur  eine  Vermehrung  und  Vergrösserung  der  spindel- 
förmigen Bindegewebszellen  mit  Zunahme  der  Fibrillen  vor.  Die 
Leber  eines  Thieres,  das  am  7.  Tage  gestorben  war,  zeigt  stark  ver- 
mehrtes Zwischengewebe,  so  dass  die  Septa  halb  so  breit  wie  die 
Acini  erscheinen ;  dies  Gewebe  ist  fibrillär,  zellenarm,  vom  Charakter 
des  Narbengewebes,  während  andere  Male  nach  30  Tagen  die  etwa 
ebenso  stark  verbreiterten  interacinösen  Räume  noch  das  Aussehen 
jungen  leukocytenreichen  Keimgewebes  bieten.  In  einigen  Fällen 
ist  die  Hauptmasse  des  Bindegewebes  faserig,  nur  in  der  Umgebung 
der  grösseren  Gallengänge  ist  es  von  Rundzellen  durchsetzt;  in  an- 
deren ist  gerade  die  unmittelbar  an  den  Acinus  grenzende  jüngste 
Schicht  zellig  infiltrirt. 

Aehnliche  Differenzen  zeigt  die  Bildung  neuer  Gallengänge. 
Vermisst  wird  sie  in  keinem  Fall.  Sie  steht  in  gewisser  Beziehung 
zur  Entwicklung  des  Bindegewebes,  insofern  sie  durchschnittlich 
stärker  ist,  wenn  dieses  den  Keimgewebscharakter  besitzt;  doch  decken 
sich  diese  Verhältnisse  auch  nicht  in  allen  Fällen.  Manchmal  schreitet 
die  Wucherung  der  Gallengänge  weiter  vor,  als  das  Bindegewebe. 

Die  Leberzellen  sind  in  einer  Reihe  von  Fällen  im  Innern  des 
Acinus  von  normalem  Aussehen.  Die  von  Steinhaus  beschriebenen 
zahlreichen  Mitosen,  die  fast  nie  zur  Bildung  zweier  neuen  Zellen 
führen,  sondern  in  der  Regel  vorher  zerfallen,  konnte  ich  nicht  beob- 
achten. Vermuthlich  tritt  diese  Veränderung  nur  bei  Meerschweinchen 
auf,  deren  Leberzellen  auch  nach  Anlegung  von  Leber  wunden  viel 
stärker  zur  Vermehrung  neigen.  Ich  finde  nur  ganz  vereinzelte  Rern- 
theilungsfiguren  bald  im  Innern,  bald  mehr  an  der  Peripherie  der 
Acini.  Häufig  zeigen  auch  in  den  späteren  Stadien,  nach  2  und  3 
Wochen,  einzelne  Zellen  oder  kleine  Gruppen  von  ihnen  Verände- 
rungen, ganz  wie  sie  in  den  ersten  Tagen  am  Rand  der  nekrotischen 
Herde  vorkommen  (s.  weiter  unten);  doch  geht  hier  der  Process  in 
der  Regel  nur  bis  zum  Aufquellen  des  Plasmas  mit  Verdichten  der 
Grenzzone,  seltener  verliert  der  Kern  die  Fähigkeit,  die  specifische 
Färbung  anzunehmen;  derartige  Gruppen  leicht  degenerirter  Zellen 
sind  meist  unregelmässig  begrenzt,  oft  liegen  wohlerhaltene  und  ver- 
änderte bunt  durch  einander;  häufig  finden  sich,  besonders  im  Bereich 
solcher  Zellgruppen  und  in  ihrer  Umgebung,  andere,  deren  Plasma 
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yerdicbtet  erscbeiDt,  deren  Kern  kleiner  and  dunkler  ist;  Zellen  der 
letzteren  Art  liegen  übrigens  aucb  oft  vereinzelt  zwischen  den  nor- 
malen,  sie  sind  gewöhnlicb  kleiner  und  haben  nnregelmässige ,  oft 
dreieckige  Begrenzung;  es  sind  vermuthlich  dieselben  Gebilde ,  die 
Podwyssozki^)  bei  der  Heilung  von  Leberv^nnden  sah. 

In  vielen  Leberzellen  treten  Vacuolen  mit  hellem,  unfärbbarem 
lobalt  auf;  frische  Untersuchung  und  Osmiumsäurebehandlung  lassen 
Fett  ausschliessen ;  mir  scheint  diese  Hohlraumbildung  ein  der  hya- 
linen Entartung  ähnlicher  Vorgang  zu  sein.    Regelmässig  finden  sich 
deriartige  mit  einer  oder  mehreren  Vacuolen  ausgestattete  Zellen  an 
der  Peripherie  der  Acini,  doch  fehlen  sie  auch  im  Innern  nicht.   An 
der  Peripherie  sieht  man  oft  abnorm  grosse,  manchmal  auch  abnorm 
kerareiche  Leberzellen,  nur  vereinzelt  liegen  solche  Zellen  auch  im 
Innern.    Anfi'allend  ist  häufig  der  Unterschied  in  der  Grösse  des  Kerns 
von  dicht  neben  einander  gelegenen  Zellen,  und  zwar  ist  es  nur  seine 
Grösse,  welche  die  Differenz  bewirkt,  der  Reichthum  an  chroma- 
tischer Substanz  scheint  gleich,  höchstens  enthalten  die  vergrösserten 
aoeh  mehr  und  grössere  Nucleolen.    Oft,  aber  nicht  als  Regel,  ge- 
hören solche  übermässig  grossen  Kerne  abnorm  grossen  Zellen  an. 
Erwähnenswerth  ist  noch,  dass  in  einem  Fall  nach  21  Tagen 
bei  mittlerer  Vermehrung  des  Bindegewebes  und  der  Gallengänge 
sämmtliche  Leberzellen  ein  sehr  helles,  fast  körnchenfreies  Plasma 
haben,  nur  ihr  Rand  ist  verdichtet,  und  in  dieser  verdichteten  Zone 
enthalten  die  Zellen  vielfach  kleine  Vacuolen;  der  Kern  hat  Überall 
völlig  normales  Aussehen,  nur  ist  die  Verschiedenheit  in  der  Grösse 
der  Kerne  hier  sehr  ausgesprochen.     Einige  Zellen  im  Innern  der 
Läppchen  sind  abnorm  gross  und  enthalten  mehrere  —  bis  6  —  Kerne. 
Nirgends  lassen  sich  weitergehende  Degenerationen  auffinden.    Ver- 
einzelt sieht  man  Mitosen.     Ganz  ähnliche  Verhältnisse  beobachtete 
Pick  bei  einem  36  Tage  p.  o.  gestorbenen  Thier;  die  von  ihm  ge- 
gebene Abbildung  (Fig.  6)  stimmt  ganz  mit  meinen  Präparaten.    In 
weniger  gleichmässiger  Verbreitung  sah  ich  dieses  Aufquellen  der 
Zellen  noch  bei  einem  anderen  Kaninchen,  das  25  Tage  nach  der 
Operation  getödtet  wurde  (vgl.  Fig.  1).     Die  Zellen  enthalten  hier 
zum  Theil  gallig  gefärbte  Kömchen. 

In  beiden  Fällen  bieten  die  Zellen  viel  Aehnlichkeit  mit  den 
Bildern,  wie  sie  Lahousse  bei  Glykogenanhäufung  in  der  Leber 
fand.  Dass  in  unserem  Falle  diese  Ursache  nicht  vorliegt,  beweisen 
Angaben  von  Külz  und  Frerichs^),  dass  nach  Gallengangsunter- 

1)  Ziegler  u.  Nauwerck's  Beiträge.  Bd.  I. 

2)  Pflüger*8  Archiv.  Bd.  XIII. 
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bioduDg  der  GlykogeDgehalt  der  Leber  erbeblich  abnimmt.  Ausser- 
dem werden  ähnlich  veränderte  Leberzellen  beschrieben  und  sehr  gai 
abgebildet  von  Krönig*),  der  sie  nach  chronischer  Phosphor ver 
giftung  beobachtete. 

Das  Bindegewebe  im  Innern  der  Läppchen  erscheint  an  der  Pe- 
ripherie, am  Uebergang  zum  interacinösen  Gewebe,  regelmässig  leichl 
verbreitert  und  enthält  ziemlich  dicht  gelagerte  Zellen  mit  ovalem 
Kern,  die  wohl  zumeist  als  Endothelzellen  anzusprechen  sind.  Ic 
späteren  Stadien,  vom  25.  Tage  ab,  sieht  man  bin  und  wieder  inner- 
halb des  Acinus,  manchmal  nahe  der  Centralvene,  kleine  Kreise  voe 
Zellen  mit  kleinem,  dunkel  getärbtem  Kern,  die  eine  homogene,  gallig 
gefärbte  Masse  einschliessen ;  es  sieht  aus,  als  liege  mitten  zwischen 
Leberzellen  der  Querschnitt  eines  kleinen  Gallengangs  mit  einem  Con- 
crement  im  Innern.  Die  Deutung  dieser  Bildung  ist  schwer;  viel- 
leicht bandelt  es  sich  um  intraacinöse  Lympb  bahnen  mit  eingedicktem, 
stark  gallig  gefärbtem  Inhalt  und  secundärer  Endothelzellvermehrung. 

Auffallende  Verschiedenheiten  zeigt  das  Auftreten  und  das  spä- 
tere Verbalten  der  nekrotischen  Herde,  und  auf  diesen  Punkt  möchte 
ich  etwas  genauer  eingehen.  Die  feineren  Verhältnisse  der  frischen 
Herde,  wie  sie  in  den  ersten  Tagen  zur  Untersuchung  kommen,  sind 
vielfach  beschrieben,  am  ausfährlichsten  in  den  Arbeiten  von  Foä 
und  Salvioli,  Beloussow  und  Steinhaus.  Das  Wesentliche  ist 
eine  eigenthttmliche  Aufquellung  der  Zellen,  wobei  anfangs  da& 
Plasma  anscheinend  durch  eine  eindringende  Flüssigkeit  aus  dei 
Umgebung  des  Kerns  nach  der  Peripherie  gedrängt  wird  und  an 
Stelle  der  feinen  Zellgrannla  nur  ein  zartes  Netzwerk  zu  sehen  ist: 
später  löst  sich  der  Kern  und  schliesslich  das  gesammte  Plasma  auf. 
man  sieht  dann  am  gefärbten  Präparat  nur  eine  feine  unregelmässige 
Linie,  entsprechend  der  Grenze  der  früheren  Zelle,  und  in  ihrem  In- 
nern höchstens  ein  lockeres  Netzwerk. 

Hier  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  man  bei  der  Untersuchung 
frischer  Präparate  in  Kochsalzlösung  an  dem  eigenthümlich  wachs« 
artigen  Glanz  und  der  gleichmässigen  stark  gelben  Farbe  der  Zell- 
reste denn  doch  erkennen  kann,  dass  es  sich  nicht  um  eine  einfache 
Verflüssigung,  eine  Golliquation  der  ganzen  Zelle  handelt;  es  scheint 
vielmehr  die  Umwandlung  des  Zellkörpers  in  eine  homogene  Masse 
vorzuliegen.  In  fast  allen  diesbezüglichen  Schriften  wird  von  hya- 
liner Degeneration  gesprochen,  und  ich  habe  in  Ermanglung  einer 
besseren  diese  Bezeichnung  gleichfalls  beibehalten,  obwohl  sich  die 


1)  Virchüw'a  Archi?.  Bd.  110. 


Ueber  LebcrTeräDderuDgen  nach  GallengaogsunterbinduDg.  11 

hier  gebildete  Substanz  mit  dem  von  Recklinghausen  definirten 
Hyalin  keineswegs  deckt,  vor  Allem  keinerlei  Farbenreactionen  giebt 
(ausser  der  natürlichen  Bilirubinfärbung). 

Die  Capillaren  der  Herde  bleiben  offen;  sie  enthalten  vielfach 
Lenkocyten,  und  einzelne  von  diesen  dringen  ins  Innere  der  nekro- 
tischen Zellen  ein.  Reicht  ein  Herd  über  die  Qrenzen  eines  Acinus 
hioaas,  so  bleiben  von  dem  intraacinösen  Gewebe  in  der  Regel  nur 
die  Gallengangszellen  lebenskräftig.  An  der  Peripherie  der  Herde 
finden  sich  alle  Uebergangsformen  zwischen  normalen  und  hyalin 
entarteten  Zellen.  Die  angrenzenden  Leberzellen  sind,  offenbar  durch 
den  Druck  der  gequollenen  Zellen,  im  Innern  der  Herde  mehr  oder 
minder  plattgedrückt. 

Was  die  Entstehung  dieser  Herde  anlangt,  so  ist  noch  strittig, 
ob  sie  durch  chemische  Wirkung  der  Galle,  oder  allein  durch  den 
gesteigerten  Druck  im  Gallengangsgebiet  zu  Stande  kommen.   Char- 
cot,  der  sie  zuerst  beschrieb,  glaubte,  dass  infolge  dieser  Druck- 
steigerung kleine  Gänge  platzten,   dass  die  Galle  sich  frei  ins  Par- 
encbym  ergiesse  und  die  Zellen  zum  Absterben  bringe.     Seit  Foä 
und  Salvioli's  Arbeit  kehrt  die  Angabe  immer  wieder,  dass  sie 
lediglich  durch  die  Drucksteigerung,   ohne  Ruptur  der  Ganäle,  ent- 
stehen,  und  dass  sie  ebenso  gut  durch  starke  Eochsalzinjection  in 
^  den  Gang  zu  erhalten  seien.    In  den  letzten  Arbeiten  von  Pick  und 
Steinhaus  wird  wieder  die  rein  chemische  Wirkung  vertheidigt. 
Ich  konnte  zunächst  die  Angabe  von  Foä  und  Salvioli  be- 
4  stätigen,    dass  bei  Farbstoffinjectionen  vom   Gallengang  aus  keine 
Hasse  in  die  Herde  dringt;  somit  ist  die  Charcot'sche  Hypothese 
vom  Zerreissen  der  Gallengänge  nicht  stichhaltig. 

Dagegen  gelang  es  mir  nicht,  durch  Flüssigkeitsinjectionen  in  den 
^  Gallengang  des  lebenden  Thieres  die  Nekrosen  zu  erzeugen.  Um 
zu  messen,  unter  welchem  Druck  nach  der  Unterbindung  die  Herde 
4  ^ch  ausbildeten,  legte  ich  bei  einem  Kaninchen  eine  temporäre  Gal- 
longangsfistel  an;  bei  der  Operation  betrug  der  Druck  kaum  t  cm 
Wasser;  die  Fistel  wurde  fest  verschlossen;  nach  8V2  Stunden  war 
fi  der  Druck  (im  Fistelrohr  gemessen)  auf  4  cm  Wasser  gestiegen,  am 
i  oichsten  Morgen,  22  Stunden  nach  der  Operation,  auf  2  cm  gesunken, 
i  DasThier,  das  sehr  elend  geworden  war,  wurde  jetzt  getödtet;  bei 
r  der  SectioD  zeigte  die  Leber  massig  zahlreiche  nekrotische  Herde, 
i  die  auch  mikroskopisch  ganz  den  gewöhnlichen  glichen.  Danach 
i  Hess  ich  einem  anderen  Thier  durch  eine  Fistel,  die  später  offen 
f  blieb,  25  Minuten  lang  Kochsalzlösung  unter  50  cm  Druck  in  den 
Gallengang  laufen,  bei  2  weiteren  injicirte  ich  mit  der  Spritze  unter 
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möglichst  starkem  Druck  Salzlösung;  in  keinem  der  Fälle  traten 
Nekrosen  auf. 

So  komme  ich  durch  Ausschluss  der  anderen  Möglichkeiten 
dazu,  eine  directe  giftige  Wirkung  der  gestauten  Galle  anzunehmen. 
Um  diese  zu  demonstriren,  bebandelte  Steinhaus  frische  Leber- 
zellen theils  mit  Galle,  theils  mit  Kochsalzlösung  und  fand,  dass  die 
ersteren  sehr  rasch  die  Eemfärbbarkeit  verloren.  Freilich  ist  damit 
noch  nicht  bewiesen,  dass  auch  die  lebende,  vom  Blut  umspülte 
Leberzelle  rasch  durch  Galle  getödtet  wird,  und  der  Befund  von  ab- 
gestossenem  Epithel  mit  ganz  gut  gefärbtem  Kern  (selbst  bei  deg^ 
nerirtem  Plasma)  im  Innern  der  Gallengänge  scheint  nicht  sehr  dafür 
zu  sprechen.  Wir  müssen  annehmen,  dass  die  längere  Wirkung  der 
Galle  den  Zelltod  herbeiführt. 

Nur  macht  hier  wieder  die  Erklärung  der  herdweise  und  nur 
während  der  ersten  Tage  aufltretenden  Nekrosen  Schwierigkeit  (die 
übrigens  in  gleicher  Weise  flir  die  Hypothese  der  Einwirkung  de8 
gesteigerten  Drucks  hervortritt).  Man  kann  da  vielleicht  annehmen, 
dass  die  Leber  bei  Gallenstauung  anders  arbeitet  und  weniger  giftige 
Stoffe  producirt,  und  diese  Annahme  bekommt  eine  Stütze  durch  die 
Beobachtung,  dass  nach  der  Unterbindung  die  Ausscheidung  von 
Gallenfarbstoff  im  Harn  mitunter  nachlässt,  sowie  dass  von  mehreren 
Autoren  überhaupt  kein  universeller  Icterus  beobachtet  werden  konnte. 

Uebrigens  finden  sich  herdweise  Nekrosen  auch  bei  Einwirkung 
anderer  Gifte;  sie  werden  beschrieben  nach  Einwirkung  von  Phosphor 
und  Arsen  durch  Podwyssozki*),  von  Phosphor  durch  Krönig"^), 
von  Alkohol  durch  Afanassiew. ^)  Die  Analogie  der  icterischen 
mit  der  Phosphorleber  tritt  also  in  mehreren  Punkten  hervor. 

Die  erste  Veränderang,  die  nach  etwa  4  Tagen  an  den  Herden 
auftritt,  besteht  darin,  dass  die  stark  vergrösserten  Zellen  etwas 
kleiner  werden,  während  die  angrenzenden  Leberelemente  wieder 
ihre  natürliche  rundliche  Form  und  ihre  normale  Grösse  annehmen. 
Die  Uebergangsformen  am  Rand  der  Herde  verschwinden  oder  we^ 
den  doch  seltener.  Von  jetzt  ab  scheinen  manche  derartige  Herde 
längere  Zeit  im  Lebergewebe  unverändert  bestehen  zu  können,  ohne 
dass  von  Seiten  des  letzteren  oder  des  Leberbindegewebes  eine  Re- 
action  aufzutreten  braucht;  wenigstens  findet  man  noch  nach  8  Tagen 
rundliche  Gruppen  von  Leberzellen  in  der  angegebenen  Degeneration, 
die  rings  von  normalem  oder  fast  normalem  Gewebe  umgeben  sind 

1)  Petersb.  med.  Wochenschr.  1888. 

2)  Virchow's  Archiv.  Bd.  110. 

3)  Ziegler  u.  Nauwerck*8  Beiträge.  Bd.  YIII. 
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ad  sich  nur  darch  den  Mangel  der  Uebergangsformen  am  Rand  von 
iscben  Herden  unterscheiden ;  diese  Stellen  sind  in  der  Regel  klein 
id  überschreiten  meist  die  Acinasgrenzen  nicht. 

An  anderen  Herden  schrampfen  die  degenerirten  Zellen  mehr 
id  mehr,  dabei  rücken  die  spärlichen  Reste  von  Protoplasma  näher 
1  einander,  and  die  Schollen  erhalten  so  wieder  ein  dankleres  Aas- 
ihen;  nan  beginnt  an  der  Peripherie  die  Bildang  einer  zasammen- 
iogenden  Protoplasmamasse,  die  sich  mit  dünnen  Fortsätzen  zwi- 
ifaen  die  einzelnen  abgestorbenen  Zellen  eine  Strecke  weit  ins  Innere 
B8  Herdes  erstreckt;  diese  Protoplasmamassen  sind  sehr  kernreich; 
I  gelingt  nicht,  sie  in  einzelne  Zellen  za  sondern.  Bei  kleinen  Her- 
ra  entwickeln  sich  diese  Gebilde  an  einer  Seite,  an  grösseren  sieht 
lan  sie  ringsum,  zum  Theil  als  zusammenhängende  Plasmahaufen, 
Bin  Theil  in  mehrere  riesenzellenähnliche  Ballen  getrennt.  Diese 
[aasen  verbreiten  sich  allmählich  um  den  ganzen  Herd,  dringen  auch  > 

im  Theil  in  die  Spalten  zwischen  den  Zellen  ein;  währenddessen 
ihrumpfen  diese  letzteren  mehr  und  mehr  und  verschmelzen  zu  gallig 
sfärbten  Schollen;  zuletzt  sieht  man  an  Stelle  von  kleinen  intra- 
bulären  Herden  nur  noch  eine  Riesenzelle  oder  eine  kleine  Oruppe 
)n  solchen,  welche  einige  gallig  gefärbte  Schollen  einschliessen. 
iesen  Verlauf  zeigt  am  schönsten  die  Leber  eines  17  Tage  nach 
»r  Unterbindung  getödteten  Thieres;  hier  enthält  fast  jeder  Acinus 
^rartige  Stellen  (vgl.  Fig.  2)  in  verschiedenen  Stadien  der  Resorption, 
Ihrend  sich  in  Präparaten  von  zwei  nach  27  und  32  Tagen  ge- 
dteten  Kaninchen  nur  vereinzelte  Riesenzellen  mit  Einschluss  von 
dlig  gefärbten  Schollen  finden  (vgl.  Fig.  3);  sie  sind  theils  durch 
aen  schmalen  Bindegewebsgürtel  vom  anliegenden  unveränderten 
^ergewebe  getrennt,  theils  stossen  die  Riesenzellen  direct  an  Leber- 
ranente  an. 

Bei  grösseren  Herden  ist  der  Vorgang  etwas  complicirter;  hier 
Ai  man  nach  10—17  Tagen  grosse  Riesenzellen  in  der  beschrie* 
men  Weise  an  der  Grenze  der  Herde,  kann  auch  verfolgen,  wie 
e  zunächst  gelegenen  nekrotischen  Zellen  von  Fortsätzen  jener 
iesenzellen  umschlossen  werden,  und  wie  sich  ihr  dunkler  gefärbtes 
asma  dann  in  dem  helleren  Zellleib  der  Riesenzelle  auflöst;  der 
tztere  enthält  meist  reichlich  gallig  gefärbtes  kleinkörniges  Pig- 
ent,  und  zwar  gewöhnlich  im  kernfreien  Theil  der  Zelle.  Der  Unter- 
hied  vom  Verhalten  der  kleinen  Herde  besteht  darin,  dass  diese 
ossen  Plasmamassen  nach  aussen  nicht  unmittelbar  an  Lebergewebe 
grenzen,  sondern  dass  sich  hier  eine  breite  Granulationsgewebs- 
hicbt  bildet;  in  derselben  sieht  man  verschieden  zahlreiche,  isolirt 
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liegende  Rieseozellen  von  meist  rundlicher  Form  und  mit  reichlichem 
galligem  Pigment;  Letzteres  giebt  keine  Eisenreaction.  Schliesslich 
liegt  da,  wo  frtlher  der  nekrotische  Herd  bestand,  eine  Masse  jungen 
Bindegewebes  mit  eingestreuten  Riesenzellen.  Der  Vorgang  ist  hier 
offenbar  der,  dass  sich  zuerst  aus  den  Endothelien  der  Capillaren 
an  der  Grenze  des  Herdes  —  man  sieht  wenigstens  häufig  den  Zu- 
sammenhang der  Plasmamassen  mit  diesen  Gelassen  —  Riesenzellen 
bilden  und  die  Resorption  eines  Theiles  der  todten  Masse  besorgen ; 
wenn  sie  ihre  Schuldigkeit  gethan  haben,  bleiben  sie  an  Ort  and 
Stelle  liegen,  während  neu  gebildete  ähnliche  Zellen  weiter  vordringen 
und  von  der  Peripherie  her  rasch  junges  Bindegewebe  nachwächst. 

In  dieser  Weise  lässt  sich  die  Resorption  der  Herde  bei  3  Thieren 
verfolgen,  die  nach  11,  12  und  18  Tagen  starben;  bei  dem  einen  ist 
ausserdem  zu  beobachten,  dass  von  den  interacinösen  Gallengängen 
aus  an  mehreren  Stellen  schmale  Sprossen,  meist  ohne  erkennbares 
Lumen,  längs  der  GeflLsse  in  die  Herde  hineinwachsen;  auch  siebt 
man  mehrere  gut  gefärbte  Endothelkerne  im  Innern  des  Herdes  zwi- 
schen den  nekrotischen  Zellen. 

Dieser  letztere  Typus,  das  Eindringen  von  Bindegewebe  und 
Gallengängen  vom  anliegenden  Septum  aus,  wird  von  Pick  als  Regel 
bezeichnet.  Den  Beginn  dieses  Vorgangs  habe  ich  noch  einige  Male 
an  Lebern  vom  3.  und  4.  Tage  gesehen;  spätere  Stadien  zeigte  nur 
der  eben  erwähnte  Fall. 

Wohl  aber  beweist  eine  10  Tage  nach  der  Operation  secirte 
Leber,  dass  durch  Gallengangswncherung  allein,  auch  ohne  Httlfe 
des  Bindegewebes,  die  Resorption  besorgt  oder  wenigstens  eingeleitet 
werden  kann.  Das  Organ  enthält  Herde  in  grosser  Zahl,  aber  sie 
haben  verhältnissmässig  geringe  Grösse.  In  jeden  derselben  ragt  vom 
anliegenden  Septum  her  eine  Gallengangsknospe  hinein,  bald  als  regel- 
mässiger, nur  leicht  gewundener  Gang  mit  feinem  Lumen  (vgl.  Fig.  4), 
bald  als  kugeliger  Epithelzellhaufen,  der  durch  einen  Stiel  mit  dem 
interlobulären  Gallengang  zusammenhängt  (vgl.  Fig.  5) ;  im  letzteren 
Fall  war  es  jedesmal  leicht,  die  Grenzen  der  einzelnen  einkernigen 
Zellen  zu  erkennen.  Die  Herde  selbst  zeigen  grösstentheils  zwei 
Zonen :  die  zunächst  um  die  Gallengangssprosse  gelegene  Partie  be- 
steht aus  einer  fast  homogenen,  mit  Plasmafarbe  leicht  tingirbaren 
Masse,  die  nur  an  der  concentrischen  Schichtung  und  an  feinen  Greo^ 
linien  noch  die  Entstehung  durch  Zusammensintern  von  todten  Zellen 
erkennen  lässt;  der  periphere  Theil  des  Herdes,  welcher  den  anderen 
halbmondförmig  umgiebt,  besteht  aus  den  gewöhnlichen  hyalin  dege- 
uerirten  Zellen;  im  ganzen  Herd  zerstreut  liegen  einzelne  Leukocyten. 
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Im  Gegensatz  zu  diesem  Fall,  bei  dem  die  Gallengänge  allein 
Action  treten,  wird  bei  einer  Anzahl  anderer  die  Resorption  nur 
.rch  junges  Bindegewebe  besorgt;  zwischen  den  einzelnen  Leber- 
llen  wuchert  überall  das  Endothel  der  Capillaren  und  das  gering- 
gige  Bindegewebe,  welches  dieselben  begleitet,  und  löst  nach  und 
ich  die  todten  Zellen  auf.  So  entsteht  schon  nach  kurzer  Zeit  — 
ich  7  Tagen  —  eine  bindegewebige  Narbe,  die  höchstens  einzelne 
ark  gallig  gefärbte  Bindegewebszellen  enthält  (vgl.  Fig.  6).  Diese 
rt  fand  ich  häufiger,  und  es  haben  die  Narben  nach  36  Tagen  noch 
asselbe  Aussehen  wie  nach  einer  Woche;  es  handelte  sich  jedesmal 
m  Herde  von  geringer  Ausdehnung,  nur  selten  durchsetzten  sie  keil- 
Innig  den  Acinus  von  der  Peripherie  bis  zur  Mitte  (s.  Figur  6). 

Der  zweite  Hauptpunkt,  dem  ich  mein  Interesse  zuwandte,  ist 
ie  viel  umstrittene  Frage  nach  der  Entstehungsweise  der  neugebil- 
eten  Gallengänge.  Seit  diese  Gänge,  die  man  auch  an  menschlichen 
ebem  bei  fast  allen  Formen  interstitieller  Erkrankung  findet,  von 
ckermann^)  durch  Injectionen  mit  Sicherheit  als  Gallengänge 
^deutet  worden  sind,  wechseln  die  Angaben  der  Autoren  über  ihre 
ntstehungsweise.  Die  Einen  lassen  sie  aus  Leberzellen  hervorgehen, 
ich  den  Anderen  sind  es  Abkömmlinge  der  alten  Gallengänge ;  die 
tztere  Meinung  tiberwiegt  in  neuerer  Zeit,  besonders  nachdem  Fried- 
inder^)  diese  Wucherung  in  Parallele  gestellt  hat  zu  einer  ganzen 
eihe  ähnlicher  Epitbelvermehrungen  im  Ansehluss  an  Bindegewebs- 
fperplasie  an  der  äusseren  Haut  und  der  Broncbialscbleimhaut; 
ese  Friedlän  der 'sehe  Lehre  wurde  so  einflussreich,  dass  einige 
ntoren,  so  Steinhaus,  auch  ohne  eigene  Untersuchung  die  frag- 
;hen  Schläuche  für  secundäre  Epithelwucherungen  erklären,  und 
ISS  Pick,  dessen  Beobachtungen  eigentlich  zu  Gunsten  der  anderen 
ypothese  ausfallen,  doch  Bedenken  trägt,  sie  zu  acceptiren.  Da- 
sgen  wird  fUr  die  menschliche  Girrhose  in  den  Lehrbüchern  von 
indfleisch,  Ziegler,  Orth  die  Umwandlung  von  Leberzellen 
i  Gallengangsepithelien  als  der  wahrscheinlichere  oder  doch  verbrei- 
tere Vorgang  dargestellt. 

An  meinen  Präparaten  finde  ich  am  ersten  Tage  starke  Erweite- 
LDg  sämmtlicher  Gallengänge;  das  Epithel  zeigt  noch  keine  Ver- 
iderung,  vereinzelt  finden  sich  an  grösseren  und  kleineren  Gängen 
itosen ;  einzelne  Epithelien  werden  abgestossen ;  zwischen  den  Zellen 
id  im  Lumen  sieht  man  häufig  Leukocyten.  Manchmal  ist  die 
ichtung  ausgefüllt  von  soliden  homogenen  Massen,  welche  die  Plasma- 

1)  Virchow*8  Archiv.  Bd.  80. 

2}  Ueber  EpithelwucheruDg  und  Krebs. 
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färben  stark  aDnehmen;  an  günstigen  Stellen  kann  man  verfolgen, 
wie  diese  Massen  durch  Verschmelzen  von  abgestossenen  Wandele- 
menten nnd  durchgewanderten  Leukocyten  entstehen;  hierbei  wird 
der  Kern  erst  kleiner  und  dunkler  gefärbt  und  löst  sich  dann  im 
Plasma  auf;  das  letztere  ist  dunkler  und  homogen  geworden;  es 
scheint  ein  ähnlicher  Vorgang  wie  die  Bildung  homogener  Cylinder 
aus  abgestossenen  Zellen  der  Harncanälchen ,  wie  das  z.  B.  fast  in 
jeder  scheinbar  normalen  Eaninchenniere  leicht  zu  sehen  ist. 

Manchmal  findet  sich  schon  in  den  ersten  Tagen  eine  Wulstung 
der  Galiengangswand,  wobei  das  Epithel  als  ununterbrochene  Schicht 
die  Innenfläche  überzieht;  nie  aber  konnte  ich  —  im  Gegensatz  zu 
den  Angaben  der  meisten  Untersucher  —  mich  davon  überzeugen, 
dass  ihr  Epithel  durch  Zell  Wucherung  mehrschichtig  geworden  wäre; 
alle  Bilder,  die  anfänglich  hierflir  zu  sprechen  schienen,  erwiesen 
sich  als  vorgetäuscht,  bedingt  durch  Schrägschnitte. 

Bereits  am  zweiten  Tage  ist  eine  Vermehrung  der  Gallengänge 
wahrzunehmen.  Das  zwar  im  Allgemeinen  seltene,  aber  an  präexi- 
stirenden  und  neugebildeten  Ganälchen  etwa  gleich  starke  Auftreten 
von  Eerntheilungsfiguren  lässt  schliessen,  dass  eine  gleichmässige 
Wucherung  der  Epithelien  zu  Ausstülpungen  und  damit  zur  Neubil- 
dung von  Gängen  führt.  Wenn  die  umgebende  Bindegewebsschicbt 
etwas  breiter  wird,  sieht  man  öfter  gewundenen  Verlauf  der  Ganäl- 
chen, sowie  Anastomosen;  auch  das  spricht  für  eine  atypische  Wu- 
cherung der  alten  Gänge.  Doch  ist  jetzt  schon  ein  Unterschied  in 
der  Structur  der  alten  und  neuen  Ganälchen  zu  beobachten ;  an  Stelle 
des  cylindrischen  oder  cnbischen  Epithels  findet  man  an  den  neu- 
gebildeten  Theilen  eine  Auskleidung  mit  niedrigen,  dabei  ziemlich 
breiten  Zellen  mit  ovalem  Kern;  die  Längsrichtung  des  letzteren  ist 
gewöhnlich  parallel  gestellt  zur  Axe  des  Ganälchens;  die  Contouren 
der  einzelnen  Zellen  sind  schwer  zu  sehen;  dadurch  bekommt  das 
Ganze  Aehnlichkeit  mit  hypertrophischen  Capillaren,  doch  sind  sie 
durch  Injectionen  vom  Gallengang  aus  leicht  als  Gallen wege  zu  er- 
kennen. 

Die  angrenzenden  Leberzellen  haben  zum  Theil  ganz  normales 
Aussehen,  zum  Theil  zeigen  sie  Vacuolenbildung  oder  auffallende 
Helligkeit  des  Plasmas.  Einige  Tage  später  fällt  auf,  dass  die  jungen 
Gallengänge  am  Uebergang  in  die  Leberzellbalken  sehr  kernreich 
sind,  und  dass  an  dieser  Stelle  die  meisten  Mitosen  liegen.  Oft  wer- 
den hier  die  Grenzen  der  einzelnen  Zellen  wieder  deutlich;  die  Zellen 
sind  klein,  polygonal  oder  cubisch;  der  Kern  ist  rundlich ,  gleicht 
dem    der   Leberzellen,    während   das  Plasma   sich    durch   dichtere 
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Lagerong  der  Granula  von  jenen  anterscheidet.    An  Präparaten,  die 

aoB  späteren  Stadien  stammen,  und  an  denen  die  peripheren  Leber- 

teilen  vielfaeh,  zum  Theil  durchweg,  Vacuolen  enthalten,  sieht  man 

auch   in   den   ersten  Gallengangszellen   derartige  Vacuolen.     Dazu 

kommty  dass  in  einigen  Fällen  Kerntheilungen  beobachtet  werden 

an  Zellen,  die  gerade  am  Uebergang  liegen  und  wegen  der  Grösse 

und  der  Beschaffenheit  des  Zellleibes  unbedingt  als  Leberzellen  an- 

xasehen  sind.  (S.  Fig.  7.)    Die  Bilder,   welche  ich  an  den  Ueber- 

g&ngsstellen  erhalte,  gleichen  ganz  den  von  Pick  in  seinen  Figuren 

2—4  wiedergegebenen  und  haben  grosse  Aehnlichkeit  mit  denjenigen, 

die  Kelsch  und  KienerO  für  die  Entstehung  des  Leberadenoms 

aus  Leberzellen  in  ihrer  Fig.  4  geben. 

Häufiger  als  Mitosen  sehe  ich  eine  andere  Veränderung  an  diesen 
letzten  Leberzellen,  nämlich  abnorme  Grösse  des  Zellleibes;  dabei 
gleichen  die  Kerne  oft  den  normalen,  oft  sind  auch  sie  abnorm  gross; 
einige  Male  enthalten  diese  Zellen  aufTallend  viele  (bis  14)  Kerne 
(s.  Fig.  8);  eine  Verwechslung  dieser  epithelialen  Riesenzellen  mit 
den  oben  beschriebenen,  dem  Bindegewebe  entstammenden  Plasma- 
haufen ist  hier  durch  die  Anordnung  ausgeschlossen. 

Nach  den  angegebenen  Befunden  glaube  ich,  dass  die  Vermeh- 
rang  der  Gallengänge  zuerst  von  den  präexistirenden  Ganälchen  aus- 
gebt; später  wird  die  Verlängerung  dieser  Gänge  gegen  das  Innere 
des  Acinus  hin  bewirkt  durch  eine  Vermehrung  und  Umwandlung 
der  peripheren  Leberzellen,  die  in  gleichem  Maasse  mit  der  Entwick- 
lang des  jungen  Bindegewebes  gegen  das  Innere  des  Acinus  zu  fort» 
schreitet.  Aehnlich  wie  Brieger^)  an  menschlichen  Lebern,  sehe 
leb  bisweilen  einzelne  Leberzellen  oder  kleine  Gruppen  von  solchen 
im  Bindegewebe,  getrennt  vom  Acinus;  bald  liegen  sie  isolirt,  bald 
stehen  sie  im  Zusammenhang  mit  Gallengängen.  Sie  sind  jedenfalls 
aufzufassen  als  Leberzellen,  bei  denen  die  typische  Umwandlung  aus- 
geblieben ist  Uebrigens  nehme  ich  keineswegs  an,  dass  das  peri- 
phere Ende  jedes  Leberzeil balkens  sich  in  einen  Gallengang  um* 
bildet ;  mit  Ausnahme  von  wenigen  Fällen  ist  die  Anzahl  der  letzteren 
hierfür  zu  gering;  dazu  kann  man  häufig  sehen,  wie  die  äussersten 
Zellen  einzelner  Reihen  klein,  atrophisch  oder  stark  vacuolisirt  sind 
und  nach  aussen  an  Bindegewebe  grenzen,  während  der  daneben 
liegende  Balken  sich  in  ein  Gallencanälchen  foi*tsetzt. 

Was  die  Ursache  der  Gallengangswucherung  betrifft,  so  spricht 
das  frühzeitige  Auftreten  von  Mitosen  und  das  Eindringen  von  Gallen- 

1)  Arcb.  de  Physiol.  norm,  et  pathol.   SMe  2.  Tome  III. 

2)  Virchow's  Archiv.  Bd.  75. 

▲  r  e  h  i  ▼  f.  «zperimAnt.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  2 
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Erklirang  der  Abbildungen. 

(Tafd  L> 

Fig.  t.  AnfgequoDene  LebeneUen,  zaB  Thdl  mit  gillig  gdkibien  Pigmei 
kArnclien,  neben  nonnal  beschaffenen.  25  Ta^e  pott  operationenL  —  Leit 
InuDen.  2. 


Fig.  2.  Nekrodscber  Herd;  am  Band  Büdong  einer  fielkemigen  Protoplasn 
ma»e.    18  Tage  poat  Operationen.  —  Seibert,  YIL  2. 

Rg.  g.  Beste  eines  nekrotisdien  Herdes,  Ton  einer  Biesenzdle  umschlösse 
Letalere  dorch  einen  schmalen  Bindegewebsgflrtel  ?om  Lebergevdw  getrennt  25  Ti 
poat  opcrmtioneai.  —  Seibert,  VIL  2. 

Flg.  4.  Nekrotiaeher  Herd,  in  welchen  eine  schlanchförmige  Gallengani 
sproese  dndriagt;  in  der  Umgebong  dersdben  ist  das  abgestorbene  Gewebe  ? 
dichtet  und  homogen  geworden.    12  Tage  post  operationem.  —  Selb  er  t,  YIL 

Fig.  6.  Nekrotischer  Herd,  in  welchen  eine  solide  Gallengaogssprosse  e 
dringt;  der  ganse  Herd  in  homogener  Umwandlang;  anregelmässig  eingestrei 
Lenkocjten.    Dasselbe  Präparat  wie  flg.  4.  ~  Seibert,  VIL  i. 

Flg.  6.  Bindegewebige  Narbe  mit  pigmentirten  Zellen  an  Stelle  eines  neki 
tischen  Herdes.     17  Tage  post  operationem.  —  Seibert,  YIL  1. 

Fig.  7.   Uebergang  eines  neagebildeten  GaUengangs  in  einen  Lebenellbalkc 
an  der  Grenze  eine  Mitose  in  einer  Lebenelle.    4  Tage  post  operationem. 
Leitx,  Immersion  2. 

Flg.  8.  Yielkemige  Lcberselle  am  Band  des  Adnns.  17  Tage  post  ope 
tionem.  —  Leitz,  Immersion  2. 
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Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Heidelberg. 

Stndlen  Aber  die  Wirkung  des  Plkrotoxlns. 

Von 

Br.  B.  aottUeb, 

AssiBtent  dei  Inititats. 

/•  üeber  die  Betheiligung  des  Rückenmarks  an  den  Krämpfen 

nach  Pikrotoxin. 

Die  Toxikologie  kennt  eine  grössere  Anzahl  von  Giften,  welche 
tonisch-clonische  Conynlsionen  hervorrufen,  die  den  Krämpfen  des 
epileptischen  Anfalls  sehr  ähnlich  sind.  Bei  einer  Gruppe  dieser 
Substanzen  wird  das  gesammte  Yergiftungsbild  durch  die  Krämpfe 
beherrscht;  sie  werden  unter  dem  Namen  der  Krampfgifte  oder  der 
Hirnkrampfgifte  (Husemann*))  zusammengefasst ,  und  das  Pikro- 
toxin,  der  giftige  Bestandtheil  der  Kokkelskörner,  gilt  als  ihr  Haupt- 
vertreter. An  diese  Gruppe  schliesst  sich  weiter  eine  Reihe  von  Arznei- 
kOrpem  an,  die  in  grösseren  Gaben  ganz  ähnliche  Krämpfe  hervorrufen ; 
den  Convulsionen  kommt  hier  eine  mehr  toxikologische  Bedeutung  zu, 
wShrend  die  Stellung  der  Substanzen  im  pharmakologischen  System 
von  ihren  ersten  Wirkungen  bedingt  wird,  die  arzneilich  verwerthet 
Verden.  Hierher  gehört  die  Carbolsäure  und  in  ihrer  Wirkung  auf 
Warmblüter  auch  der  Gampher. 

Speciell  in  die  Gruppe  des  Pikrotoxin  gehören  nach  den  Unter- 
inchuDgen  Perrier's^)  Digitaliresin ,  Toxiresin  und  Coriamyrtin, 
lach  den  Untersuchungen  Böhmes 3)  die  Barytsalze  und  Cicutoxin. 
^as  oft  bizarre  und  ganz  eigenartige  Bild  der  Vergiftung,  sowie  die 
^ehnlichkeit  der  Convulsionen  mit  epileptischen  Krämpfen  hat  bald 
iach  dem  Bekanntwerden  dieser  Gifte  die  Untersucher  angeregt,  das 

1)  Studien  über  die  Krampfgifte  im  weiteren  Sinne.  Archi?  f.  exp.  Patb.  u. 
?hann.  Bd.  VIII.  S.  102. 

2)  Geber  die  Wirkungen  des  Toxiresins  und  Digitaliresins.  £benda.  Bd.  iV. 
J.  191. 

3)  Ueber  die  Wirkung  der  Barytsalze.   Ebenda.  Bd.  III.  S.  216. 
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Vergiftaogsbild  physiologisch  zu  analysireD.  Nachdem  Boullay  die 
Wirkungen  des  Pikrotoxins  kennen  gelehrt  und  Falck*)  dieselben 
an  yerschiedenen  Thierarten  austtlhrlich  beschrieben  hatte,  suchte 
zuerst  Roeber^)  die  Entstehung  der  einzelnen  Symptome  von  einem 
bestimmten  Angri£fspunkte  im  Gentralnervensystem  aus  zu  erklären. 
Er  zeigte  die  energische  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  Vagus- 
centrum und  ftlhrte  die  oft  enorme  Auftreibung  des  Abdomens  und 
den  Pikrotoxinschrei  der  Frösche  auf  eine  eigenthümlicbe  Störung 
des  Respirationsmechanismus  durch  die  centrale  Vagusreizung  zurtlck. 
Die  Convulsionen  sah  er  an  Fröschen  nach  Durchschneidung  unter- 
halb der  Hedulla  oblongata  sofort  zum  Stillstand  kommen.  Als  nun 
Heu  bei  ein  Krampfcentrum  des  Frosches  beschrieb  und  durch  Rei- 
zung dieser  Stelle  am  unteren  Ende  des  Calamus  scriptorius  ein  ganz 
ähnliches  Bild  tonisch- clonischer  Convulsionen  mit  jenem  eigenthtlm- 
liehen  Schreien  erhalten  hatte,  schienen  alle  Symptome  der  Vergif- 
tung aus  der  Reizung  eines  eng  umschriebenen  Abschnittes  des  Central- 
nervensystems  im  unteren  Theile  der  Rautengrube  erklärt  Böhm^), 
der  kurz  darauf  die  Wirkungen  des  Cicutoxins  als  ganz  identisch 
mit  denen  des  Pikrotoxins  beschrieb,  konnte  demnach  beide  Gifte 
als  specifische  Reize  für  jenes  Centrum  ansprechen. 

Im  schroffsten  Gegensatze  zu^  dieser  Auffassung  stehen  nun  die 
Versuchsresultate  Luchsinger's^),  der,  von  allgemeinen  Gesichts- 
punkten über  die  Functionen  des  Rückenmarks  ausgehend ,  sich  mit 
der  physiologischen  Wirkung  des  Pikrotoxins  beschäftigte.  Nach 
Luchsinger's  Untersuchungen  „bedarf  es  auch  für  jene  so  aus- 
gezeichnete Erampfwirkung  des  Pikrotoxins  keines  besonders  räthsel- 
haften  Angriffspunktes,  bedarf  es  keines  specifischen  Krampfcentrums, 
denn  jede  Ganglienzelle  der  Vorderhörner  des  Marks  ist  gleicher  Weise 
schon  für  sich  reizbar  für  dieses  merkwürdige  Gift'^  Diese  Angabe 
ist  —  soweit  mir  bekannt  —  vereinzelt  geblieben.  Nur  Chirone 
und  Testa^)  sahen  an  Fröschen  auch  vom  Rückenmark  aus  Krämpfe 
entstehen  und  schreiben  dem  Pikrotoxin  auch  eine  strychninartige 
Wirkung  zu.  In  die  pharmakologische  Literatur  ist  diese  Anschauung 
keinesfalls  übergegangen ;  vielmehr  werden  die  Convulsionen  bei  den 

1)  Deutsche  Klinik.  1853.  Nr.  47. 

2)  Ueber  die  physiologische  Wirkung  des  Pikrotoxin.  Archi?  f.  Anatomien. 
Physiologie.  1869.  S.  38. 

3)  Ueber  die  giftigen  Bestandtheile  des  Wasserschierlings.  Archiv  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  Bd.  V.  S.  279. 

4)  Zur  Kenntniss  der  Functionen  des  Rückenmarks.  PflQger^s  Archiv.  Bd.  XYI. 
S.  310. 

5)  Annal.  univers.  di  medicina.   Apr.  1879. 
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Sabstanzen  dieser  Gruppe  allgemein  auf  Reizung  der  Medulla  oblon- 
gata  oder  höher  gelegener  Gehirnabscbnitte  zuriiekgeftihrt,  eine  Be 
theiligung  des  Rttckenmarks  an  der  Wirkung  aber  nicht  erwähnt. 

Die  vorliegenden  Widersprüche  forderten  zu  erneuter  ünter- 
sachuDg  darüber  auf,  inwieweit  erregende  Wirkungen  auf  das  Rücken- 
mark an  dem  Zustandekommen  jener  clonisch  -  tonischen  Krämpfe 
betheiligt  sind,  die  das  Yergiftungsbild  bei  einer  Reihe  wichtiger 
Gifte  und  Arzneimittel  beherrschen.  Als  der  geeignetste  Vertreter 
solcher  Gifte  musste  die  ,,krampferregende  Substanz  xaz'  i^oxfjv^^j 
das  Pikrotoxiuy  gelten. 

Versuche  an  Kaltblütern. 

Die  bisher  bekannten  Beobachtungen  sind  sämmtlich  an  Fröschen 
gemacht.  Bei  dem  Versuche,  die  positiven  Ergebnisse  Luchsinger 's 
an  Rttckenmarksfröschen  zu  bestätigen,  stiess  ich  auf  grosse  Schwierig- 
keiten. Man  gelangt  jedoch  an  anderen  Kaltblütern  zu  ganz  unzwei- 
deotigen  Resultaten. 

Versuch  1,    (Scyllium  canicula)  Haifisch.  >) 

Eis  wird  das  Rückenmark  oberhalb  der  ersten  Spinalnerven  durch- 
schnitten.    Das  Thier  schwimmt  danach  ganz  gut. 

10  h.  10  m.  Ii^'ection  von  4  mg  Pikrotoxin  in  die  Bauchhöhle. 

1 0  h.  25  m.  beginnen  Krämpfe  in  beiden  Theilen. 

Der  hintere  Theil  windet  sich  stossweise  bald  rechts,  bald  links  zu- 
sammen. Im  Ganzen  ist  das  Vergiftungsbild  dasselbe  wie  am  unversehrten 
Thiere.  Die  Krämpfe  treten  anfallsweise  auf.  Jede  Erschütterung  des 
Bassins  ruft  dieselben  nach  einer  Ruhepause  von  Neuem  hervor. 

11h.  30  m.  Der  Vordertheil  wird  ganz  abgesciinitten.  Wäiirend 
der  folgenden  10  Minuten  beobachtet  man  im  Hintertheil  noch  krampf- 
hafte Erscheinungen. 

Versuch  2.    Anguilla  vulgaris  (Aal)  von  etwa  30  cm  Länge. 

10  h.  —  m.  mit  5  mg  Pikrotoxin  durch  Injection  in  die  Bauchhöhle 
vergiftet. 

10  h.  5  m.  Ausbruch  der  ersten  krampfhaften  Erscheinungen,  Rück- 
w&rtsschwimmen  und  heftige  schlängelnde  Bewegung.     Darauf 

10  h.    8  m.  tiefe  Durchschneidung  des  Rückenmarks. 

10  h.  12  m.  Es  erfolgen  nach  einer  kurzen  Pause  von  Neuem  aus- 
giebige Bewegungen  des  Schwanzendes,  heftige  schlängelnde  Bewegungen 
von  krampfhaftem  Charakter.  Sie  dauern  fort,  bis  (11  h.)  das  Thier  ge- 
tödtet  wird.  Während  anfangs  die  hiervon  unabhängigen  Krämpfe  des 
Vorderthiers  an  Intensität  die  des  Hinterthiers  übertreffen,  nehmen  im 
weiteren  Verlaufe  die  Bewegungen  des  Hinterthiers  an  Heftigkeit  zu, 
während  vorn  nur  mehr  geringe  Zuckungen  erfolgen. 

1)  Dieser  Versuch  ist  von  Herrn  Prof.  v.  Schroeder  im  April  1887  in  der 
zoologischen  Station  zu  Neapel  ausgeführt  und  mir  freundlichst  überlassen  worden. 
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Versuch  3.    Salamandra  maculaia  (Feneramlamaiider). 

5  h.  45  m.  Dat  Rliekenmark  etwas  unterhalb  der  oberen  Extremitäteim 
dnrchsehnitten.  Unmittelbar  danach  sind  die  Reflexe  desHinterthiers  ganz  gut* 

5  h.  50  m.     3  mg  Pikrotoxin  in  die  Baaehhöhle  injieirt 

6  h.  2  m.  Ansbmch  des  Krampfes  im  Vorderthier;  krampfhaftes 
Anfreissen  des  Manles,  clonisehe  Seitwirtsbewegnngen  des  Kopfes  nach 
beiden  Seiten  und  Spreizen  der  Vorderbeine. 

6  h.  5  m.  Heftiger  Krampf  im  Hinterthier  bricht  ans.  Umher- 
schlagen  des  Schwanzes  nach  allen  Richtungen,  Einrollen  desselben  bald 
nach  rechtSy  bald  nach  links,  steifes  Spreizen  der  Hinterbeine.  Die  Krämpfe 
wiederholen  sich  in  beiden  Theilen  nach  immer  längeren  Pansen;  wäh- 
rend lebhafte  ConTnlsionen  das  Hinterthier  bew^en,  bleibt  das  Vorder- 
thier vollkommen  mhig,  nnd  umgekehrt. 

7  h.  —  m.  Die  Krämpfe  des  Hinterthiers  sind  jetzt  heftiger,  als 
die  im  Vorderthier.  Durch  leise  Bertihmng  oder  dnrch  Erschflttemng 
der  Unterlage  wird  während  einer  Pause  jedesmal  ein  nener  Krampf  im 
Hinterthiere  ansgelöst 

Versuch  4.    Triton  rristatus  (Wassersalamander). 

1  h.  20  m.  Rfickenmarksdorchschneidnng.  Das  Hinterthier  danach 
ohne  spontane  Bewegung,  zeigt  aber  deutliche  Reflexe. 

4  h.  15  m.     Injection  von  0,15  Pikrotoxin  in  die  Bauchhöhle. 

4  h.  45  m.  Im  Vorderthier  heftiger  Krampf,  Wegstrecken  der  vor- 
deren Extremitäten,  Aufreissen  des  Maules,  Hinterthier  ruhig. 

5  h.  —  m.  Krampf  im  Hinterthier.  Der  Rumpf  windet  sich  bald 
nach  rechts,  bald  nach  links,  der  Schwanz  wird  krampfhaft  eingerollt, 
die  Hinterbeine  weggespreizt. 

Dieser  Znstand  ist  am  nächsten  Tage  noch  unverändert.  Durch  Be- 
rti brung  des  Wassers  im  Gef^sse  wird  bereits  Krampf  ausgelöst. 

Versuch  ö.    Trepidonolus  nafrix  (Ringelnatter). 

5  h.  —  m.  Rttckenmarksdurchschneidung.  Die  Schlange  bewegt 
danach  den  Kopf  unter  lebhaftem  Züngeln ;  der  Körper  ohne  willkürliche 
Bewegung,  zeigt  aber  ausgiebige  Reflexe. 

5  h.  40  m.     Injection  von  3  mg  Pikrotoxin  in  die  Bauchhöhle. 

5  h.  45  m.  Zwangsbewegungen.  Die  Schlange  rollt  sich  langsam 
um  ihre  eigene  Axe,  ohne  Unterbrechung  von  links  nach  rechts. 

5  h.  52  m.     Die  Bewegung  hört  auf;    der  Körper  liegt  ruhig  da. 

6  h.  17  m.  Ausbruch  des  Krampfes  im  Vorderthier.  Aufsperren 
des  Maules,  krampfhafte  Seitwärtsbewegungen  des  Kopfes. 

6  h.  20  m.  Ausbruch  eines  heftigen  Krampfes  im  Hinterthier.  Der 
Körper  geräth  in  die  heftigste  und  mit  enormer  Schnelligkeit  ausgeführte 
ringelnde  Bewegung.  Nach  wenigen  Minuten  wird  das  Thier  von  vorn 
nach  hinten  zu  in  eigenthttmlicher  Weise  starr.  Das  Bild  unterscheidet 
sich  nur  wenig  von  den  Krämpfen  der  intacten  Natter. 

In  dieseu  Versuchen  Hess  sich  somit  an  verschiedensten  Kalt- 
bltttem  eine  Erregung  des  Rückenmarks  dnrch  Pikrotoxin  nachweisen. 
Nicht  so  eindeutig  waren  die  Versuche  an  Fröschen.    Wirkliche  Con- 
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TDlsioDen  gelang  es  mir  Die  von  dem  isolirten  Rückenmark  der  Frösche 
«OS  za  erhalten,  wohl  aber  traten  einzelne  krampfhafte  Zuckungen 
in  den  Hinterbeinen  ein.  Lachsinger,  der  an  Sommerfröschen  und 
an  ktinstlich  gewärmten  Thieren  die  ausgiebigsten  Krämpfe  ausbrechen 
sah,  „die  auch  in  ihrer  Dauer  denen  intacter  Thiere  kaum  nach- 
stehen'', beschuldigt  als  den  Grund  abweichender  Resultate,  dass  bei 
früheren  Versuchen  der  Einfluss  der  Aussentemperatur  auf  den  Aus- 
brach der  Krämpfe  nicht  genügend  beachtet  wurde.  Aber  auch  ab- 
gesehen von  diesem  günstigen  Einflüsse  höherer  Temperatur  müssen 
wohl  noch  andere  Momente  von  Wichtigkeit  sein ;  wenigstens  erhielt 
ich  aach  an  Sommerfröschen  kein  deutlich  positives  Resultat. 

Während  Abtragung  der  Gehirntheile  vor  der  MeduUa  ohne  Ein- 
fluss ist,  ändert  sich  bei  Fröschen  schon  nach  Durchschneidungen 
innerhalb  der  Rautengrube,  nach  Abtrennung  des  obersten  Theiles 
des  Kopfmarks  das  Bild  der  Convulsionen  sehr  wesentlich.  Im  Be- 
ginne der  Vergiftung  fehlt  dann  die  so  charakteristische  Haltung  der 
Hinterbeine,  ihre  stumpfwinklige  Lage  zur  Rumpffläche;  im  Krampf- 
anfall selbst  treten  zwar  die  gleichen  clonischen  Flexionskrämpfe  der 
Extremitäten  ein,  wie  am  unversehrten  Thiere,  die  einzelnen  convulsivi- 
Bchen  Bewegungen  der  Extremitäten  und  der  Rumpfmusculatur  sind 
aber  unter  einander  nicht  mehr  zu  dem  sonst  charakteristischen 
Krampfbilde  angeordnet.  Während  das  unversehrte  Thier  mit  dem 
bekannten  Pikrotoxinschrei  in  Convulsionen  verfällt,  und  dabei  die 
Hinterbeine  gleichzeitig  jene  oft  grotesken,  krampfhaften  Stellungen 
zam  Rumpfe  annehmen,  gerathen  nach  Durchschneidungen  innerhalb 
der  Rautengrube  die  Extremitäten  fast  immer  nur  einseitig  in  den 
eigenthümlichen  Flexionskrampf.  Obwohl  hier  noch  die  Verbindung 
mit  dem  „Krampfcentrum''  fortbesteht,  fehlt  den  motorischen  Er- 
regungen die  Verknüpfung  durch  ein  höher  gelegenes,  die  Bewegungen 
zusammenfassendes  Centrum  (Himcentrum  Steiner'sO)- 

Versuche  an  Warmblütern. 

Seit  den  Arbeiten  von  Goltz  ist  es  bekannt,  dass  bei  Warm- 
blütern die  Shokwirkung  der  Rückenmarksdurchschneidung  sehr  we- 
sentlich zu  berücksichtigen  ist.  Der  Schnitt  versetzt  die  unterhalb 
gelegenen  Abschnitte  des  Gentralnervensystems  in  einen  ohnmacht- 
ähnlichen Zustand,  in  welchen  die  Functionen  vorübergehend  er- 
loschen sind.  Nach  verschieden  langer  Zeit  kehren  dann  die  Reflex- 
erregbarkeit und  allmählich  auch  alle  anderen  dem  abgetrennten 
Markstücke  selbständig  zukommenden   Functionen   zurück.     Es  ist 

1)  Untersuchungen  aber  die  Physiologie  des  Froschhirns.  Braunschweig  1885. 
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ifeihalb  iftbedingt  bMU^  daea  VtfgfftxsgsreRacfc  ent  luieb  Tagf^i} 
icr  lHatimthmtidmag  folgca  ik  laaeo.     E»t  dasn  darf  nun  eines? 
AsIkUb»  daiHber  erwarten,  zb  wekkem  Leksn^CB  6m  abgetrennte 
BidkesBark  dareb  da«  Gift  angeregt  werden  kam.   Nor  ganz  junge 
Tbiere  maebeo  darin  eine  Aooiahnie.  Bei  neagebomen  Tbieren  flllt; 
wie  aaeb  Loebiinger  berrorbebc,  die  Shokwirking  des  Scbnittee 
ÜMi  weg,  und  find  demgemiai  ancb  die  Reflexe  s^on  onmittelbar 
naeb  der  Operation  eriialten. 

Venmeh  ^.    Einige  Tage  alte*  Handcbea  Ton  600  g  Gewicht 

3  b«  50  m.  Direbiebneiduig  de«  Riekeuurks  zwkehen  S.  und 
V.  Bmatwirbel  /dareb  naebtriglicbe  Seetion  die  Toiirtiadige  Dorehaehnei- 
daag  htMügt). 

4  b.  50  m.     InjectioD  ron  5  mg  Pikrocoxin  iobcataa. 

4  b.  5^  m.  Krampfliafte  Contraetion  der  XaekenmiukeiE  nnd  knrz- 
daaemder  toniteber  Streekkrunpf  der  Vorderbeine. 

5  b«  —  B.  Ansbmcb  des  allgemeinen  Krämpfe«.  Da«  Thier  fiült 
nr  Seite  and  maebt  mit  den  Vorderbeinen,  sowie  mit  den  Hinterbeinen 
Sebwimmbewegnngen.    Trismn»,  Salivation. 

5  b.  5  m.  Nackenkrtmpfe  nnd  Opisthotonns.  Die  Krämpfe  der 
EitremJtäten  »ind  im  Vorderthier  nnd  Hinterthier  gleich  ans- 
geprftgt;  äe  haben  den  Charakter  der  Lanf-  oder  Schwimmbewegongen ; 
diese  elonischen  Ertchfittemngen  betreffen  aber  da«  stet«  tetanisch  an- 
gespannte Glied,  die  Moaenlatnr  ist  aneh  wahrend  der  Pansen  «wischen 
den  rhythmisch  eintretenden  clonischen  Znckangen  in  tonischer  Spannung. 

5  h.  30  m.  Derselbe  Znstand.  Die  Lanf-  oder  Sehwimmbewegnog 
ist  aneh  im  Hinterthier  gnt  coordinirt,  wird  abwechselnd  links  nnd  rechts 
ausgeführt.    Durch  Ersticken  getddtet.    Erstickungskrampf  im  Hinterthier. 

Versuch  7.    Kätzchen^  wenige  Wochen  alt,  von  500  g  Gewicht. 

10  h.  —  m.  Rttckenmarksdarchschneidung  zwischen  S.  n.  9.  Brust- 
wirbel. 

3  h.  35  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

3  h.  42  m.  Krampf  der  Nackenmaskeln  und  Greifbewegungen  der 
Vorderpfoten. 

3  h.  44  m.  Laufbewegungen  in  den  Vorderbeinen,  Trismus,  Sa- 
liration. 

3  h.  47  m.  bricht  auch  in  den  hinteren  Extremitäten  heftiger  Krampf 
aus.  Zuerst  kurzdauernder,  tonischer  Streckkrampf  beider  Hinterbeine, 
dem  dann  Laufbewegungen  derselben  folgen. 

Im  weiteren  Verlaufe  sind  die  Kriimpfe  im  Hintertbiere  zwar  weniger 
intensiv,  aber  ebenso  deutlich  wie  im  Vorderthiere  ausgeprägt  Die  Reflex- 
erregbarkeit des  Hinterthiers  ist  dabei  deutlich  gesteigert. 

Versuch  8,    Taube, 

4  li.  —  m.  Tiefe  Rttckenmarksdurcbschneidung.  Reflexe  des  Hinter- 
thiers stellen  sich  bald  wieder  ein. 
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5  h.     5  m.     Injection  von  2  mg  Pikrotoxin  in  den  Brnstmuskel. 

5  h.  10  m.  Ansbrnoh  der  Kiilmpfe  in  den  Halsmnskeln,  den  Flü- 
geln und  nach  kurzer  Zeit  auch  ausgeprägte  convuUivische  Bewegungen 
in  den  Beinen.     Bis  zum  Tode  des  Tbieres. 

5  b.  20  m.  dauert  der  Krampf  in  den  Flügeln  an;  aber  auch  Ab- 
stossen  und  Anziehen  der  Beine  und  Krampf  im  abgetrennten  Theil  des 
Rumpfes  sind  sehr  deutlich. 

Versuch  9,    Hund  von  3,8  kg. 

Rückenmarksdurchschneidung  in  der  Höhe  des  9.-10.  Brustwirbels 
ohne  erhebliche  Blutung.  (Nachträgliche  Section  ergiebt  vollständige 
Durchtrennung  des  Marks.) 

Das  Thier  erholt  sich  bald,  frisst  und  ist  vollkommen  munter.  Die 
Reflexe  des  Hinterthieres  sind  aber  auch  am  4.  Tage  gering.  Nach  5  Tagen 
die  Vergiftung  vorgenommen. 

10  h.  25  m.     1  cg  Pikrotoxin  subcutan  fHinterthier)  injicirt. 

10  h.  45  m.  bricht  heftiger  Krampf  im  Vorderthier  aus.  Mit  stierem 
Blick  fällt  das  Thier  zur  Seite,  Trismus,  Salivation,  Krampf  der  Augen- 
muskeln, Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  der  tonisch  gestreckten 
Vorderbeine.    Nach  einer  Pause 

10  h.  50  m.  erneuter  Krampf  im  Vorderthiere ,  Hinterthier  bisher 
ruhig. 

10  h.  52  m.  Kurzdauernde  tetanische  Streckung  der  unteren  Ex- 
tremitäten und  des  Schwanzes.     Zugleich  Harnabgang. 

Weiter  wiederholen  sich  Beugung  und  heftiges  Abstossen  der  Hinter- 
beine und  Bewegungen  des  Schwanzes,  während  das  Vorderthier  jetzt 
keine  Ck)nvulsionen  zeigt. 

11  h.  15  m.  Die  krampfhaften  Stossbewegungen  in  den  hinteren 
Extremitäten  werden  von  beiden  Hinterbeinen  zugleich  oder  einzeln,  aber 
nicht  abwechselnd  ausgeführt.     Es  sind  keine  Lanfbewegungen. 

11  h.  20  m.  Vor  dem  Tode  des  Thieres  Krampf  im  Hinterthier 
heftiger,  als  vom. 

Versuch  10,    Hund  von  3,7  kg. 

8  Tage  nach  der  Rückenmarksdurchschneidung  zwischen  8.  und  9. 
Brustwirbel,  der  Hund  ist  munter.  Auf  Druck  auf  die  Pfote  tritt  Be- 
wegung im  Schwänze  und  Reflexbewegung  im  gleichen  Beine,  nicht  im 
anderen  auf.  Nach  15  mg  Pikrotoxin  Verlauf  der  Vergiftung  wie  im 
vorigen  Versuch.  Krampfhafte  Stossbewegungen  der  Hinterbeine,  keine 
wirkliche  Laufbewegung. 

Die  Versuche  an  Warmblütern  bestätigen  somit  das  Resultat 
Lachsinger's.  Die  motorischen  Ganglienzellen  des  Rückenmarks 
sind  für  das  Gift  in  gleicher  Weise  reizbar,  wie  die  der  Medulla. 

Uebersieht  man  nun  die  ganze  Reihe  von  Kalt-  und  Warmblüter- 
Versuchen,  in  denen  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  isolirte 
Rückenmark  geprüft  wurde,  so  lässt  sich  leicht  erkennen,  dass  das 
Pikrotoxin  zwar  im  Allgemeinen  seine  erregenden  Wirkungen  auf  äas 
Rückenmark  aller  Wirbelthiere  in  gleicher  Weise  entfaltet,  dass  die 
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gäDgen  ohne  gleichzeitige  Bindegewebsknospung  in  die  nekrotischea 
Herde  gegen  die  Theorie,  dass  es  sich  um  eine  atypische  Epithel- 
wucherong  als  einfache  Begleiterscheinung  der  Bindegewebshyper- 
plasie  handelt  Vermnthlich  giebt  der  vermehrte  Druck  im  Innern 
und  der  hierdurch  auf  die  Wand  ausgeübte  Reiz  die  erste  Ursache, 
später  mag  auch  secundär  durch  die  Vermehrung  des  fibrösen  Ge- 
webes noch  ein  atypisches  Wachsthum  angeregt  werden,  wenigstens 
lassen  sich  der  gewundene  Verlauf  und  die  Anastomosen bildung  in 
diesem  Sinne  deuten. 

Das  oben  angeftlhrte  Auftreten  abnorm  grosser  und  kemreicher 
Leberzellen  am  Uebergang  zum  Gallengang  erinnert  an  ähnliche 
ältere  Beschreibungen.  Nicati  und  Richaud  geben  an,  dass  in 
der  Umgebung  von  Coccidienherden  in  der  Peripherie  der  Acini  die 
Leberzellen  zu  grossen  Protoplasmahaufen  verschmelzen ;  ihre  anfäng- 
lich unregelmäissig  gelagerten  Kerne  finden  sich  später  ringförmig 
angeordnet,  nur  1  oder  2  bleiben  im  Gentram;  das  Protoplasma 
sondert  sich  um  die  einzelnen  Kerne  zu  neuen  Zellen,  die  in  der 
Mitte  gelegenen  sterben  ab  und  werden  resorbirt;  die  einzelnen  so 
gebildeten  Hohlkugeln  verschmelzen  zu  Gängen  mit  cubischer  Epi- 
thelbekleidung, welche  jungen  Gallengängen  zum  Verwechseln  ähn- 
lich sind. 

Andererseits  schildert  Podwyssozki  die  Bildung  neuen  Leber- 
gewebes aus  gewucherten  Gallengängen  in  Leberwunden.  Ausser  der 
einfachen  Umwandlung  der  Gallengangs-  in  Drttsenzellen  beschreibt 
er,  dass  der  zellige  Belag  der  Gallengänge  zusammenfliesse  zu  riesen- 
zellenähnlichen  Conglomeraten,  welche  sich  durch  DifiTerenzirung  des 
Plasmas  um  die  einzelnen  Kerne  in  atypisch  geordnete  Leberzellen 
sondern.  Häufig  freilich  schrumpfen  die  Plasmamassen  vorzeitig  unter 
Pigmentdegeneration;  in  späteren  Stadien  findet  man  dann  nur  noch 
Pigmenthäufchen  zwischen  dem  Bindegewebe. 

In  meinen  Präparaten  finde  ich  für  keine  dieser  Anschauungen 
entsprechende  Bilder;  die  fraglichen  kemreichen  Zellen  scheinen  nur 
durch  das  Wachsthum  einzelner  Leberzellen,  nicht  durch  Zusammen- 
fliessen  zu  entstehen;  es  kommt  hier,  ähnlich  wie  bisweilen  in  Gar- 
cinomen,  statt  zur  regulären  Zelltheilung,  zur  einfachen  Vergrösse- 
rung  und  Kemvermehrung  der  Zellen.  An  Gallengangssprossen,  die 
nicht  mit  Leberzellen  in  Verbindung  stehen,  sehe  ich  allerdings  in 
einem  Fall  solide  Zellhaufen  ohne  Lumen,  nicht  aber  Riesenzellen; 
auch  da,  wo  an  einem  nekrotischen  Herd  sowohl  neugebildete  Gallen- 
gänge, als  vielkemige  Protoplasmamassen  auftreten,  konnte  ich  einen 
Uebergang  Beider  nicht  feststellen,  und  die  Riesenzellen,  die  bei  meinen 
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Thieren  gleichfalls  hernach  schrumpfen  und  dabei  Pigmentkörner  im 
looem  ablagen),  and  von  denen  zuletzt  nur  Pigmenthäufchen  im  Binde- 
gewebe tlbrig  blieben,  scheinen  mir  vom  Bindegewebe  oder  vom 
Efldothel  abzustammen.  Uebrigens  hat  auch  Ganalis  die  bei  Hei- 
loog  von  Leberwunden  auftretenden  Riesenzellen  ftlr  Abkömmlinge 
des  Bindegewebes  erklärt. 

lieber  die  Entwicklung  des  Bindegewebes  habe  ich  den  oben 
gemachten  Angaben  bezüglich  der  individuellen  Verschiedenheiten 
im  Grad  des  Auftretens  nur  noch  hinzuzufügen,  dass  in  ausgebildeten 
Fällen  zwar  jedes  Leberläppchen  von  einem  Bindegewebsgttrtel  um- 
schntirt  wird,  dass  ich  aber  eine  intralobuläre  Bindegewebsbildung, 
die  zur  Abschntlrung  einzeloer  Theile  des  Acinus  führt,  nicht  ge- 
funden habe ;  hierbei  sehe  ich  natürlich  ab  von  den  durch  Resorption 
der  nekrotischen  Herde  entstandenen  fibrösen  Stellen. 

Ausser  an  Kaninchen  habe  ich  die  Gallengangsunterbindung 
7 mal  an  Hunden  ausgeführt;  davon  starben  5  innerhalb  der  ersten 
14  Tage  (3  an  Peritonitis,  1  nachdem  die  Ligatur  durch  die  gestaute 
Galle  abgedrängt  war  und  die  Galle  sich  frei  in  die  Bauchhöhle  er- 
gossen hatte,  1  an  Erschöpfung  mit  negativem  Sectionsergebniss),  bei 
einem  hatte  sich  nach  1  Monat  die  Durchgängigkeit  des  Ganges 
wiederhergestellt,  der  letzte  wurde  nach  55  Tagen  getödtet.  In 
keinem  Fall  fand  ich  ausser  der  Erweiterung  der  Gallengänge  Ver- 
änderungen in  der  Leber. 

Als  Ergebniss  meiner  Untersuchungen  kann  ich  zusammenstellen : 
Bei  Kaninchen  sind  die  ersten  wahrnehmbaren  Veränderungen  nach 
der  Unterbindung  des  Gallengangs  zahlreiche  nekrotische  Herde  in 
der  Leber ;  dieselben  kommen  höchst  wahrscheinlich  zu  Stande  durch 
chemische  Wirkung  der  gestauten  Galle,  nicht  durch  ihren  Druck. 
Die  Herde  werden  in  verschiedener  Weise  resorbirt;  die  kleineren 
werden  von  Riesenzellen  umschlossen,  grössere  werden  durchwachsen 
von  Bindegewebe  mit  oder  ohne  Riesenzellen,  oder  von  Gallengängen, 
oder  von  Beiden.  Die  Neubildung  von  Gallengängen  geht  von  der 
präexistirenden  aus,  an  ihrem  weiteren  Wachsthum  betheiligen  sich 
auch  die  Leberzellen;  sie  erfolgt,  wenigstens  der  Hauptsache  nach, 
unabhängig  von  der  Bindegewebshyperplasie. 
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Erklärang  der  Abbildungen. 

(Tafel  I.) 

Fiff.  1.  Aufgequollene  Leberzellen,  zum  Theil  mit  gallig  gefärbten  Pigmec 
kömchen,  neben  normal  beschaffenen.  25  Tage  post  operationem.  —  Leit 
Immers.  2. 

Fig.  2.  Nekrotischer  Herd;  am  Rand  Bildung  einer  vielkernigen  Protoplasm 
masse.    18  Tage  post  operationem.  —  Seibert,  YII.  2. 

Fig.  3.  Reste  eines  nekrotischen  Herdes,  ?on  einer  Riesenzelle  umschlösse 
Letztere  durch  einen  schmalen  Bindegewebsgürtel  Tom  Lebergewebe  getrennt.  25  Ta 
pott  operationem.  —  Seibert,  VH.  2. 

Flg.  4»  Nekrotischer  Herd,  in  welchen  eine  schlauchförmige  Gallengan^ 
sprosse  eindringt;  in  der  Umgebung  derselben  ist  das  abgestorbene  Gewebe  n 
dichtet  und  homogen  geworden.    12  Tage  post  operationem.  —  Seibert,  YIL 

Fig.  5.  Nekrotischer  Herd,  in  welchen  eine  solide  Gallengangssprosse  ei 
dringt;  der  ganze  Herd  in  homogener  Umwandlung;  unregelmässig  eingestrea 
Leokocyten.    Dasselbe  Präparat  wie  Fig.  4.  —  Seibert,  VH.  1. 

Flg.  6.  Bindegewebige  Narbe  mit  pigmentirten  Zellen  an  Stelle  eines  nekr 
tischen  Herdes.     17  Tage  post  operationem.  —  Seibert,  YH.  1. 

Flg.  7.  Uebeiigang  eines  neugebildeten  Gallengangs  in  einen  Leberzellbalkei 
an  der  Grenze  eine  Mitose  in  einer  Leberzelle.  4  Tage  post  operationem.  - 
Leitz,  Immersion  2. 

Fig.  8.  Yielkemige  Ltberzelle  am  Rand  des  Acinus.  17  Tage  post  open 
tionem.  —  Leitz,  Immersion  2. 
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Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Heidelberg. 

Stndlen  Aber  die  Wirkung  des  Plkrotoxlns. 

Von 

Br.  B.  aottlieb, 

Assiatent  dei  Institats. 

/•  üeber  die  Betheiligung  des  Rückenmarks  an  den  Krämpfen 

nach  Pikrotoxin. 

Die  Toxikologie  kennt  eine  grössere  Anzahl  von  Giften,  welche 
onifich-clonische  Conyulsionen  hervorrufen,  die  den  Krämpfen  des 
epileptischen  Anfalls  sehr  ähnlich  sind.  Bei  einer  Gruppe  dieser 
Substanzen  wird  das  gesammte  Yergiftungsbild  durch  die  Krämpfe 
)efaerrscht;  sie  werden  unter  dem  Namen  der  Krampfgifte  oder  der 
ÜTDkrampfgifte  (Husemann*))  zusammengefasst ,  und  das  Pikro- 
oxin,  der  giftige  Bestandtheil  der  Kokkelskömer,  gilt  als  ihr  Haupt- 
rertreter.  An  diese  Gruppe  schliesst  sich  weiter  eine  Reihe  von  Arznei- 
^Orpem  an,  die  in  grösseren  Gaben  ganz  ähnliche  Krämpfe  hervorrufen ; 
len  Conyulsionen  kommt  hier  eine  mehr  toxikologische  Bedeutung  zu, 
während  die  Stellung  der  Substanzen  im  pharmakologischen  System 
'on  ihren  ersten  Wirkungen  bedingt  wird,  die  arzneilich  verwerthet 
werden.  Hierher  gehört  die  Carbolsäure  und  in  ihrer  Wirkung  auf 
Warmblüter  auch  der  Gampher. 

Speciell  in  die  Gruppe  des  Pikrotoxin  gehören  nach  den  Unter- 
Qchangen  Perrier's^)  Digitaliresin ,  Toxiresin  und  Coriamyrtin, 
ach  den  Untersuchungen  Böhm's^)  die  Barytsalze  und  Cicutoxin. 
^as  oft  bizarre  und  ganz  eigenartige  Bild  der  Vergiftung,  sowie  die 
efanlichkeit  der  Convulsionen  mit  epileptischen  Krämpfen  hat  bald 
ach  dem  Bekanntwerden  dieser  Gifte  die  Untersucher  angeregt,  das 

1)  Stadien  über  die  Krampfgifte  im  weiteren  Sinne.  Archiv  f.  exp.  Path.  u. 
barm.  Bd.  VIII.  S.  102. 

2)  Geber  die  Wirkungen  des  Toxiresins  und  Digitaliresins.   Ebenda.  Bd.  IV. 
191. 

3)  Ueber  die  Wirkung  der  Barytsalze.   Ebenda.  Bd.  IIL  S.  216. 
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Vergiftaogsbild  physiologisch  za  analysiren.  Nachdem  Boallay  die 
Wirkungen  des  Pikrotoxins  kennen  gelehrt  und  Falck*)  dieselben 
an  verschiedenen  Thierarten  aasfUhrlich  beschrieben  hatte,  suchte 
zuerst  Roeber^)  die  Entstehung  der  einzelnen  Symptome  von  einem 
bestimmten  Angri£fspunkte  im  Gentralnervensystem  aus  zu  erklären. 
Er  zeigte  die  energische  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  Vagus- 
centrum und  ftlhrte  die  oft  enorme  Auftreibung  des  Abdomens  und 
den  Pikrotoxinschrei  der  Frösche  auf  eine  eigenthümliche  Störung 
des  Respirationsmechanismus  durch  die  centrale  Vagusreiznng  zurück. 
Die  Convulsionen  sah  er  an  Fröschen  nach  Durchschneidung  unter- 
halb der  Hedulla  oblongata  sofort  zum  Stillstand  kommen.  Als  nun 
Heu  bei  ein  Krampfcentrum  des  Frosches  beschrieb  und  durch  Rei- 
zung dieser  Stelle  am  unteren  Ende  des  Calamus  scriptorius  ein  ganz 
ähnliches  Bild  tonisch- clonischer  Convulsionen  mit  jenem  eigenthttm- 
liehen  Schreien  erhalten  hatte,  schienen  alle  Symptome  der  Vergif- 
tung aus  der  Reizung  eines  eng  umschriebenen  Abschnittes  des  Central- 
nervensystems  im  unteren  Theile  der  Rautengrube  erklärt  Böhm^), 
der  kurz  darauf  die  Wirkungen  des  Cicutoxins  als  ganz  identisch 
mit  denen  des  Pikrotoxins  beschrieb,  konnte  demnach  beide  Gifte 
als  specifische  Reize  ftlr  jenes  Gentrum  ansprechen. 

Im  schroffsten  Gegensatze  zu^  dieser  Auffassung  stehen  nun  die 
Versuchsresultate  Luchsinger's^),  der,  von  allgemeinen  Gesichts- 
punkten tlber  die  Functionen  des  Rückenmarks  ausgehend ,  sich  mit 
der  physiologischen  Wirkung  des  Pikrotoxins  beschäftigte.  Nach 
Luchsinge r 's  Untersuchungen  „bedarf  es  auch  für  jene  so  aus- 
gezeichnete Krampfwirkung  des  Pikrotoxins  keines  besonders  räthsel- 
haflen  Angriffspunktes,  bedarf  es  keines  specifischen  Krampfcentrums, 
denn  jede  Ganglienzelle  der  Vorderhörner  des  Marks  ist  gleicher  Weise 
schon  für  sich  reizbar  für  dieses  merkwürdige  Gift".  Diese  Angabe 
ist  —  soweit  mir  bekannt  —  vereinzelt  geblieben.  Nur  Chirone 
und  Testa^)  sahen  an  Fröschen  auch  vom  Rückenmark  aus  Krämpfe 
entstehen  und  schreiben  dem  Pikrotoxin  auch  eine  strychninartige 
Wirkung  zu.  In  die  pharmakologische  Literatur  ist  diese  Anschauung 
keinesfalls  übergegangen;  vielmehr  werden  die  Convulsionen  bei  den 

1)  Deutsche  Klinik.  1853.  Nr.  47. 

2)  Ueber  die  physiologische  Wirkung  des  Pikrotoxin.  Archiv  f.  Anatomien. 
Physiologie.  1869.  S.  38. 

3)  Ueber  die  giftigen  Bestandtheile  des  Wasserschierlings.  Archiv  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  Bd.  V.  S.  279. 

4)  Zur  Kenntniss  der  Functionen  des  Rückenmarks.  PflQger^s  Archiv.  Bd.  XYI. 
S.  310. 

5)  Annal.  univers.  di  medicina.   Apr.  1879. 
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Sabstanzen  dieser  Gruppe  allgemein  auf  Reizung  der  MeduUa  oblon- 
gata  oder  höher  gelegener  Gehirnabscbnitte  zuriickgeftihrty  eine  Be 
theilignng  des  Rückenmarks  an  der  Wirkung  aber  nicht  erwähnt. 

Die  vorliegenden  Widersprüche  forderten  zu  erneuter  ünter- 
suchuDg  darüber  auf,  inwieweit  erregende  Wirkungen  auf  das  Rücken- 
mark an  dem  Zustandekommen  jener  clonisch- tonischen  Krämpfe 
betheiligt  sind,  die  das  Yergiftungsbild  bei  einer  Reihe  wichtiger 
Gifte  und  Arzneimittel  beherrschen.  Als  der  geeignetste  Vertreter 
solcher  Gifte  musste  die  „krampferregende  Substanz  xar'  i^oxr^^ 
das  Pikrotoxin,  gelten. 

Versuche  an  Kaltblütern. 

Die  bisher  bekannten  Beobachtungen  sind  sämmtlich  an  Fröschen 
gemacht  Bei  dem  Versuche,  die  positiven  Ergebnisse  Luchsinger's 
an  Rückenmarksfröschen  zu  bestätigen,  stiess  ich  auf  grosse  Schwierig- 
keiten. Man  gelangt  jedoch  an  anderen  Kaltblütern  zu  ganz  unzwei- 
deotigen  Resultaten. 

Versuch  i.    (Scyllium  canicula)  Haifisch.  >) 

Es  wird  das  Rückenmark  oberhalb  der  ersten  Spinalnerven  durch- 
schnitten.    Das  Thier  schwimmt  danach  ganz  gut. 

10  h.   10  m.  Ii^ection  von  4  mg  Pikrotoxin  in  die  Bauchhöhle. 

10  h.  25  m.  beginnen  Krämpfe  in  beiden  Theilen. 

Der  hintere  Theil  windet  sich  stossweise  bald  rechts,  bald  links  zu- 
sammen. Im  Ganzen  ist  das  Vergiftungsbild  dasselbe  wie  am  unversehrten 
Thiere.  Die  Krämpfe  treten  anfallsweise  auf.  Jede  Erschütterung  des 
Bassins  ruft  dieselben  nach  einer  Ruhepause  von  Neuem  hervor. 

11h.  30  m.  Der  Vordertheii  wird  ganz  abgeschnitten.  Während 
der  folgenden  10  Minuten  beobachtet  man  im  Hintertheil  noch  krampf- 
hafte Erscheinungen. 

Versuch  2.    Anguilia  vulgaris  (Aal)  von  etwa  30  cm  Länge. 

10  h.  —  m.  mit  5  mg  Pikrotoxin  durch  Injection  in  die  Bauchhöhle 
vergiftet. 

10  h.  5  m.  Ausbruch  der  ersten  krampfhaften  Erscheinungen,  Rück- 
w&rtsschwimmen  und  heftige  schlängelnde  Bewegung.     Darauf 

10  h.    8  m.  tiefe  Durchschneidung  des  Rückenmarks. 

10  h.  12  m.  Es  erfolgen  nach  einer  kurzen  Pause  von  Neuem  aus- 
giebige Bewegungen  des  Schwanzendes,  heftige  schlängelnde  Bewegungen 
von  krampfhaftem  Charakter.  Sie  dauern  fort,  bis  (11  h.)  das  Thier  ge- 
tödtet  wird.  Während  anfangs  die  hiervon  unabhängigen  Krämpfe  des 
Vorderthiers  an  Intensität  die  des  Hinterthiers  übertreffen,  nehmen  im 
weiteren  Verlaufe  die  Bewegungen  des  Hinterthiers  an  Heftigkeit  zu, 
während  vorn  nur  mehr  geringe  Zuckungen  erfolgen. 

1)  Dieser  Versuch  ist  ?on  Herrn  Prof.  t.  Schroeder  im  April  1887  in  der 
zoologischen  Station  zu  Neapel  ausgeführt  und  mir  freundlichst  überlassen  worden. 
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Versuch  3.    Salamandra  maculata  (Feuersalamander). 

5  b.  45  m.  Das  Rtlckenmark  etwas  unterhalb  der  oberen  Extremitäten, 
durebschnitten.  Unmittelbar  danacb  sind  die  Reflexe  desHintertbiers  ganz  gut. 

5  b.  50  m.     3  mg  Pikrotoxin  in  die  Baucbböble  injicirt. 

6  b.  2  m.  Ausbrucb  des  Krampfes  im  Vordertbier;  krampfhaftes 
Aufreissen  des  Maules,  cloniscbe  Seitwärtsbewegungen  des  Kopfes  nach 
beiden  Seiten  und  Spreizen  der  Vorderbeine. 

6  b.  5  m.  Heftiger  Krampf  im  Hintertbier  bricht  aus.  Umher- 
schlagen  des  Schwanzes  nach  allen  Richtungen,  Einrollen  desselben  bald 
nach  rechts,  bald  nach  links,  steifes  Spreizen  der  Hinterbeine.  Die  Krämpfe 
wiederholen  sich  in  beiden  Tbeilen  nach  immer  längeren  Pausen;  wäh- 
rend lebhafte  Convulsionen  das  Hintertbier  bewegen,  bleibt  das  Vorder- 
thier  vollkommen  ruhig,  und  umgekehrt. 

7  b.  —  m.  Die  Krämpfe  des  Hinterthiers  sind  jetzt  heftiger,  als 
die  im  Vordertbier.  Durch  leise  Berührung  oder  durch  Erschütterung 
der  Unterlage  wird  während  einer  Pause  jedesmal  ein  neuer  Krampf  im 
Hinterthiere  ausgelöst. 

Versuch  4.    Triton  cristatus  (Wassersalamander). 

1  b.  20  m.  Rttckenmarksdurchschncidung.  Das  Hintertbier  danach 
ohne  spontane  Bewegung,  zeigt  aber  deutliche  Reflexe. 

4  b.  15  m.     Injection  von  0,15  Pikrotoxin  in  die  Bauchhöhle. 

4  b.  45  m.  Im  Vordertbier  heftiger  Krampf,  Wegstrecken  der  vor- 
deren Extremitäten,  Aufreissen  des  Maules,  Hintertbier  ruhig. 

5  h.  —  m.  Krampf  im  Hintertbier.  Der  Rumpf  windet  sich  bald 
nach  rechts,  bald  nach  links,  der  Schwanz  wird  krampfhaft  eingerollt, 
die  Hinterbeine  weggespreizt. 

Dieser  Zustand  ist  am  nächsten  Tage  noch  unverändert.  Durch  Be* 
rttbrung  des  Wassers  im  Gefässe  wird  bereits  Krampf  ausgelöst. 

Versuch  5,    Trepidonotus  natrix  (Ringelnatter). 

5  b.  —  m.  Rttckenmarksdurchschncidung.  Die  Schlange  bewegt 
danacb  den  Kopf  unter  lebhaftem  Zttngeln ;  der  Körper  ohne  willkürliche 
Bewegung,  zeigt  aber  ausgiebige  Reflexe. 

5  b.  40  m.     Injection  von  3  mg  Pikrotoxin  in  die  Baucbböble. 

5  b.  45  m.  Zwangsbewegungen.  Die  Schlange  rollt  sich  langsam 
um  ihre  eigene  Axe,  ohne  Unterbrechung  von  links  nach  rechts. 

5  b.  52  m.     Die  Bewegung  hört  auf;    der  Körper  liegt  ruhig  da. 

6  h.  17  m.  Ausbrucb  des  Krampfes  im  Vordertbier.  Aufsperren 
des  Maules,  krampfhafte  Seitwärtsbewegungen  des  Kopfes. 

6  b.  20  m.  Ausbrucb  eines  heftigen  Krampfes  im  Hintertbier.  Der 
Körper  geräth  in  die  heftigste  und  mit  enormer  Schnelligkeit  ausgeführte 
ringelnde  Bewegung.  Nach  wenigen  Minuten  wird  das  Thier  von  vorn 
nach  hinten  zu  in  eigenthttmlicher  Weise  starr.  Das  Bild  unterscheidet 
sich  nur  wenig  von  den  Krämpfen  der  intacten  Natter. 

In  diesen  Versuchen  Hess  sich  somit  an  verschiedensten  Kalt- 
blütern eine  Erregung  des  Rückenmarks  durch  Pikrotoxin  nachweisen. 
Nicht  so  eindeutig  waren  die  Versuche  an  Fröschen.    Wirkliche  C!on- 
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TuteioDen  gelang  es  mir  nie  von  dem  isolirten  Rückenmark  der  Frösche 
aus  zu  erhalten,  wohl  aber  traten  einzelne  krampfhafte  Zuckungen 
in  den  Hinterbeinen  ein.  Lachsinger,  der  an  Sommerfröschen  und 
«n  künstlich  gewärmten  Thieren  die  ausgiebigsten  Krämpfe  ausbrechen 
aah,  ||die  auch  in  ihrer  Dauer  denen  intacter  Thiere  kaum  nach- 
stehen", beschuldigt  als  den  Grund  abweichender  Resultate,  dass  bei 
früheren  Versuchen  der  Einfluss  der  Aussentemperatur  auf  den  Aus- 
bruch der  Krämpfe  nicht  genügend  beachtet  wurde.  Aber  auch  ab- 
gesehen von  diesem  günstigen  Einflüsse  höherer  Temperatur  müssen 
wohl  noch  andere  Momente  von  Wichtigkeit  sein ;  wenigstens  erhielt 
ich  auch  an  Sommerfröschen  kein  deutlich  positives  Resultat. 

Während  Abtragung  der  Gehirntheile  vor  der  Medulla  ohne  Ein- 
fluss ist,  ändert  sich  bei  Fröschen  schon  nach  Durchschneidungen 
innerhalb  der  Rautengrube,  nach  Abtrennung  des  obersten  Theiles 
des  Kopfmarks  das  Bild  der  Convulsionen  sehr  wesentlich.  Im  Be- 
ginne der  Vergiftung  fehlt  dann  die  so  charakteristische  Haltung  der 
Hinterbeine,  ihre  stumpfwinklige  Lage  zur  Rumpffläche ;  im  Krampf- 
anfall selbst  treten  zwar  die  gleichen  clonischen  Flexionskrämpfe  der 
Extremitäten  ein,  wie  am  unversehrten  Thiere,  die  einzelnen  convulsivi- 
sehen  Bewegungen  der  Extremitäten  und  der  Rumpfmusculatur  sind 
aber  unter  einander  nicht  mehr  zu  dem  sonst  charakteristischen 
Krampfbilde  angeordnet.  Während  das  unversehrte  Thier  mit  dem 
bekannten  Pikrotoxinschrei  in  Convulsionen  verfällt,  und  dabei  die 
Hinterbeine  gleichzeitig  jene  oft  grotesken,  krampfhaften  Stellungen 
zum  Rumpfe  annehmen,  gerathen  nach  Durchschneidungen  innerhalb 
der  Rautengrube  die  Extremitäten  fast  immer  nur  einseitig  in  den 
eigentbümlichen  Flexionskrampf.  Obwohl  hier  noch  die  Verbindung 
mit  dem  „Krampfcentrum"  fortbesteht,  fehlt  den  motorischen  Er- 
regungen die  Verknüpfung  durch  ein  höher  gelegenes,  die  Bewegungen 
zusammenfassendes  Centrum  (Himcentrum  Steiner'sO)* 

Versuche  an  Warmblütern. 

Seit  den  Arbeiten  von  Goltz  ist  es  bekannt,  dass  bei  Warm- 
blütern die  Shokwirknng  der  Rückenmarksdurchschneidung  sehr  we- 
sentlich zu  berücksichtigen  ist.  Der  Schnitt  versetzt  die  unterhalb 
gelegenen  Abschnitte  des  Gentralnervensystems  in  einen  ohnmacht- 
ähnlichen Zustand,  in  welchen  die  Functionen  vorübergehend  er- 
loschen sind.  Nach  verschieden  langer  Zeit  kehren  dann  die  Reflex- 
erregbarkeit und  allmählich  auch  alle  anderen  dem  abgetrennten 
Markstücke  selbständig  zukommenden   Functionen   zurück.     Es  ist 

1)  UntersuchungeD  Ober  die  Physiologie  des  Froschhirns.  Braunschweig  1885. 
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deshalb  unbediDgt  nOthig,  einen  Vergiftungsversaeb  erst  naeb  Tage 
der  Darchsebneidang  folgen  zu  lassen.  Erst  dann  darf  man  einecx 
Aofscbloss  darüber  erwarten,  zu  weleben  Leistungen  das  abgetrennte 
Bttekenmark  dareb  das  Gift  angeregt  werden  kann.  Nur  ganz  jange 
Tbiere  macben  darin  eine  Ansnabme.  Bei  neugeborenen  Tbieren  fällt; 
wie  aneb  Lncbsinger  bervorbebt,  die  Sbokwirkung  des  Scbnittes 
fast  weg,  and  sind  demgemäss  aneb  die  Beflexe  sebon  anmittelbar 
nach  der  Operation  erbalten. 

Versuch  6.    Einige  Tage  altes  Hündchen  von  600  g  Gewicht. 

3  h.  50  m.  DarchschDeidung  des  Bttckenmarks  zwischen  8.  und 
9.  Brustwirbel  (durch  nachträgliche  8ection  die  vollständige  Durcbschnei- 
dung  bestätigt). 

4  h.  50  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

4  b.  58  m.  Krampfhafte  Contraction  der  Nackenmuskeln  und  kurz- 
dauernder tonischer  Streckkrampf  der  Vorderbeine. 

5  h.  —  m.  Ausbruch  des  allgemeinen  Krampfes.  Das  Thier  fällt 
zur  8eite  und  macht  mit  den  Vorderbeinen,  sowie  mit  den  Hinterbeinen 
Scbwimmbewegungen.    Trismus,  SalivaUon. 

5  h.  5  m.  Nackenkrämpfe  und  Opisthotonus.  Die  Krämpfe  der 
Extremitäten  sind  im  Vorderthier  und  Hintertbier  gleich  aus- 
geprägt; sie  haben  den  Charakter  der  Lauf-  oder  Schwimmbewegungen; 
diese  clonischen  Erschütterungen  betreffen  aber  das  stets  tetaniscb  an- 
gespannte Glied,  die  Musculatur  ist  auch  während  der  Pausen  zwischen 
den  rhythmisch  eintretenden  clonischen  Zuckungen  in  tonischer  Spannung. 

5  h.  30  m.  Derselbe  Zustand.  Die  Lauf-  oder  Schwimmbewegung 
ist  auch  im  Hinterthier  gut  coordinirt,  wird  abwechselnd  links  und  rechts 
ausgeführt.    Durch  Ersticken  getödtet.    Erstickungskrampf  im  Hinterthier. 

Versuch  7.    Kätzcheriy  wenige  Wochen  alt,  von  500  g  Gewicht. 

10  h.  —  m.  Rückenmarksdarchschneidung  zwischen  S.  u.  9.  Brust- 
wirbel. 

3  h.  35  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

3  h.  42  m.  Krampf  der  Nackenmuskeln  und  Greifbewegungen  der 
Vorderpfoten. 

3  h.  44  m.  Laufbewegungen  in  den  Vorderbeinen,  Trismus,  Sa- 
livaUon. 

3  h.  47  m.  brichtauch  in  den  hinteren  Extremitäten  heftiger  Krampf 
aus.  Zuerst  kurzdauernder,  tonischer  Streckkrampf  beider  Hinterbeine, 
dem  dann  Laufbewegungen  derselben  folgen. 

Im  weiteren  Verlaufe  sind  die  Krämpfe  im  Hinterthiere  zwar  weniger 
intensiv,  aber  ebenso  deutlich  wie  im  Vorderthiere  ausgeprägt.  Die  Reflex- 
erregbarkeit des  Hinterthiers  ist  dabei  deutlich  gesteigert. 

Versuch  8,    Taube, 

4  h.  —  m.  Tiefe  Rttckenmarksdurchschneidung.  Reflexe  des  Hinter- 
thiers stellen  sich  bald  wieder  ein. 
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5  h.     5  m.     Injection  von  2  mg  Pikrotoxin  in  den  Brustmuskel. 

5  h.  10  m.  Ansbrnoh  der  Krämpfe  in  den  Halsmuskeln;  den  Flü- 
geln und  nach  kurzer  Zeit  auch  ausgeprägte  convulsivische  Bewegungen 
in  den  Beinen.     Bis  zum  Tode  des  Thieres. 

5  h.  20  m.  dauert  der  Krampf  in  den  Flügeln  an;  aber  auch  Ab- 
stossen  und  Anziehen  der  Beine  und  Krampf  im  abgetrennten  Theil  des 
Rumpfes  sind  sehr  deutlich. 

Versuch  9,    Hund  von  3,8  kg. 

Rückenmarksdurchschneidung  in  der  Höhe  des  9.~10.  Brustwirbels 
ohne  erhebliche  Blutung.  (Nachträgliche  Section  ergiebt  vollständige 
Dnrchtrennung  des  Marks.) 

Das  Thier  erholt  sich  bald,  frisst  und  ist  vollkommen  munter.  Die 
Reflexe  des  Hinterthieres  sind  aber  auch  am  4.  Tage  gering.  Nach  5  Tagen 
die  Vergiftung  vorgenommen. 

10  h.  25  m.     1  cg  Pikrotoxin  subcutan  fHinterthier)  injicirt. 

10  h.  45  m.  bricht  heftiger  Krampf  im  Vorderthier  aus.  Mit  stierem 
Blick  fällt  das  Thier  zur  Seite,  Trismus,  Saiivatlon,  Krampf  der  Augen- 
muskeln, Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  der  tonisch  gestreckten 
Vorderbeine.     Nach  einer  Pause 

10  h.  50  m.  erneuter  Krampf  im  Vorderthiere ,  Hinterthier  bisher 
ruhig. 

10  h.  52  m.  Kurzdauernde  tetanische  Streckung  der  unteren  Ex- 
tremitäten und  des  Schwanzes.     Zugleich  Harnabgang. 

Weiter  wiederholen  sich  Beugung  und  heftiges  Abstossen  der  Hinter- 
beine und  Bewegungen  des  Schwanzes,  während  das  Vorderthier  jetzt 
keine  Ck>nvulsionen  zeigt. 

11h.  15  m.  Die  krampfhaften  Stossbe wegungen  in  den  hinteren 
Extremitäten  werden  von  beiden  Hinterbeinen  zugleich  oder  einzeln,  aber 
Dicht  abwechselnd  ausgeführt.     Es  sind  keine  Laufbewegungen. 

11  h.  20  m.  Vor  dem  Tode  des  Thieres  Krampf  im  Hinterthier 
heftiger,  als  vorn. 

Versuch  10.    Hund  von  3,7  kg. 

8  Tage  nach  der  Rückenmarksdurchschneidung  zwischen  S.  und  9. 
Brustwirbel,  der  Hund  ist  munter.  Auf  Druck  auf  die  Pfote  tritt  Be- 
wegung im  Schwänze  und  Reflexbewegung  im  gleichen  Beine,  nicht  im 
anderen  auf.  Nach  15  mg  Pikrotoxin  Verlauf  der  Vergiftung  wie  im 
vorigen  Versuch.  Krampfhafte  Stossbewegungen  der  Hinterbeine,  keine 
wirkliche  Laufbewegung. 

Die  Versuche  an  Warmblütern  bestätigen  somit  das  Resultat 
Lachsinger 's.  Die  motorischen  Ganglienzellen  des  Rückenmarks 
sind  für  das  Gift  in  gleicher  Weise  reizbar,  wie  die  der  Medulla. 

Uebersieht  man  nun  die  ganze  Reihe  von  Kalt-  und  Warmblüter- 
yersueben,  in  denen  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  isolirte 
Rückenmark  geprüft  wurde,  so  lässt  sich  leicht  erkennen,  dass  das 
Pikrotoxin  zwar  im  Allgemeinen  seine  erregenden  Wirkungen  auf  das 
Rückenmark  aller  Wirbelthiere  in  gleicher  Weise  entfaltet,  dass  die 
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Lrifinnig  der  in  dcA  abgecreiBCeK  MaricKtHg  erregtes  Apparate  aber 
ia  den  esaxefaieB  Thiffklamrii  cäe  ieitr  TendüedeBe  ut.  Am  weit- 
gAeod^usk  ist  die»  notoriKfe  Sdastibidigkäs  bei  den  niedersten 
Wirbeliinerenr  bei  Hai&ifihwi  eoiwiiekei:.  Da»  VergiftBigsbQd  nnter- 
»dieidet  sea  hier  aneh  am  deeapiäztoi  Hai&ck  gar  akht  Ton  dem 
normaler  Tbiere.  Dieae  Tbaaadie  icebi  in  Cehif  icinatiiBiiiinft  mit  .den 
Beobaebtongen  Steiner'i-  ibcr  die  spontaae  Locosotion  der  Hai- 
imthe  caeb  BlIeke&marfcidirclHebaeidsBg.  Er  ah  sol^e  Tbiere  sieb 
wie  anaebeinead  normal  im  Wamer  bewegen  nnd  ffthrt  diese  Fäbig- 
kei:  anf  die  Kijatem  locomoiorisehef  Centr^  im  Riekenmarke  zu- 
rftek,  die  naeh  Abtrennung  der  tbergeocdnefien  Gehimeentren  selb- 
ständig fonetioniren  können.  Za  Tiel  geringoer  Sdbstlndigkett  sebeint 
das  Rfiekenmark  der  meisten  Knoefaen&sebe,  sowie  das  geschwänzter 
Amphibien  and  Reptilien  bciahigt  za  sein.  Spontnn  trHen  hier  nie  Be- 
wegungen im  Hinterthiere  ein,  aber  dnrch  Pikrotoxin  kann  man  solche 
sehr  dentlieh  anr^en.  Die  Krämpfe,  die  dann  im  Hinterthiere  aus- 
brechen, sind  nicht  weniger  intendr  nnd  in  gleicher  Weise  angeordnet, 
wie  die  Krämpfe  derselben  Tbeile  am  onTcrsehrten  Tbiere.  Der  Frosch 
nimmt  hier  im  Vergleiche  mit  Salamander  nnd  Eidechse  eine  Ans- 
nabmestellnng  ein.  Bei  VOgeln  sind  die  Krämpfe  im  Hinterthiere  recht 
an^ebig;  an  aasgewachsenen  Sängethieren  sind  sie  weit  weniger 
entwickelt.  Im  Allgemeinen  nimmt  die  Wirkung  des  Pikrotozins  auf 
das  Biickenmark  in  den  Wirbeltbierklassen  mit  deren  aufsteigender 
Entwicklung  ab.  Man  könnte  deshalb  rielleicbt  Tcrmutben,  dass  das 
Gift  gleichsam  ein  Beagens  darauf  darstelle,  inwieweit  das  Rfieken- 
mark in  den  einzelnen  Wirbeltbierklassen  zu  selbstilndigen  motori- 
schen Leistungen  aoger^  werden  kann.  Doch  ist  das  Versuchs- 
material  gewiss  zu  klein,  um  weitgehendere  Scblfisse  zu  gestatten. 
Bei  Sängethieren  macht  sich  in  der  Wirkung  das  Pikrotoxins  nach 
Bttckenmarksdurchschneidung  eine  sehr  merkwürdige  Verschiedenheit 
in  der  Wirkung  auf  neugeborene  oder  ganz  junge  und  auf  ausgewach- 
sene Tbiere  geltend.  An  neugeborenen  Hunden  oder  Kätzchen  lässt 
sich  nämlich  kaum  ein  Unterschied  in  den  Krämpfen  des  Vorder- 
tbieres  und  denen  des  Hinterthieres  constatiren ;  nach  einigen  Wochen 
treten  schon  quantitative  Unterschiede  hervor,  und  an  ausgewachsenen 
Thieren  sind  sie  sehr  deutlich  ausgesprochen.  Die  Vergiftuogserscbei- 
nnngen  treten  an  ausgewachsenen  Hunden,  auch  weon  die  Vergiftung 
5-^S  Tage  nach  der  Bttckenmarksdurchschneidung  erfolgt,  im  Hinter- 
thiere später  ein  und   sind  von  weit  geringerer  Intensität,  als  im 

1)  Die  FoBCtioDeo  des  Centralnenrensystems  ood  ihre  Phylogenese.    Braun« 
schweig  l^^S. 
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Vorderthiere.  Derselbe  Beiz  spricht  also  das  abgetrennte  Rücken- 
marksgrau  nicht  so  stark  an,  wie  das  der  hoher  gelegenen  Marktheile. 
Statt  der  stürmischen  Aufeinanderfolge  von  Lauf-  and  Schwimm- 
bewegangen  am  intacten  Thiere  und  von  ähnlichen  anscheinend  zweck- 
mässig coordinirten  Bewegangsformen  treten  nur  convulsivische  Ben- 
goiigen  und  Streckung,  aber  nicht  coordinirte  Bewegungen  in  den 
Hinterbeinen  auf.  Doch  muss  hervorgehoben  werden,  dass  auch  nach 
8  Tagen  nicht  alle  Reflexe  nach  der  Rückenmarksdurchscbneidung 
an  ausgewachsenen  Hunden  wiedergekehrt  sind,  und  somit  auch  hier 
noch  ein  vorübergehender  Functionsausfall  die  Verschiedenheit  von 
dem  Verhalten  ganz  junger  Thiere  begründen  kann. 

Bei  der  Betrachtung  der  durch  Pikrotoxin  hervorgerufenen  Gon- 
Tulsionen  muss  hervorgehoben  werden,  dass  in  allen  Versuchen  auch 
die  Beflexerregbarkeit  des  Rückenmarks  bedeutend  gesteigert  ist. 
Das  erwähnt  schon  Roeber.  Wo  am  unversehrten  Thiere  intensive 
Krämpfe  zur  Erschöpfung  und  Ermüdung  des  Rückenmarks  führen, 
kann  natürlich  die  Reflexerregbarkeit  in  der  Krampfpause  nur  schwer 
beartheilt  werden.  Aeltere  Angaben  (Falck),  dass  das  Pikrotoxin 
die  Reflexe  herabsetze,  beruhen  wohl  auch  darauf,  dass  damals  der 
Einfluss  der  Krämpfe  selbst  auf  die  Erregbarkeit  des  Rückenmarks 
noch  nicht  genug  gewürdigt  war  und  die  Reflexe  nach  dem  Krampf- 
anfall geprüft  wurden.  Wenn  nach  Rückenmarksdurchscbneidung  die 
spontanen  Krämpfe  gering  sind,  tritt  die  oft  enorme  Steigerung  der 
Reflexerregbarkeit  desto  deutlicher  hervor.  So  in  folgendem  Ver- 
suche an  einem  Kaninchen,  bei  welchem  durch  Unterbindung  der 
4  das  Gehirn  versorgenden  Schlagadern  die  MeduUa  und  alle  höheren 
Theile  des  Centralnervensystems  nach  einer  zuerst  von  S.  Mayer  ^ 
angewandten  Methode  ausgeschaltet  waren. 

Versuch  11.    An  einem  ausgewachsenen  Kaninchen  wird 

11h.  —  m.     durch  Unterbindung  der  4   Schlagadern  die  Medulla 
erstickt,  das  Thier  künstlich  respirirt. 

12  h.  50  m.     Nur  ganz  schwache  Reflexe.     Nach  starkem  Kneifen 
tritt  nur  in  derselben  Pfote  schwache  Zuckung  ein. 

Ib.  —  m.     1 5  mg  Pikrotoxin  subcutan  injicirt. 

1  b.  20  m.  Die  Reflexe  sind  deutlich  gesteigert;  bei  Druck  auf 
die  Pfote  Abwehrbewegung  lebhaft  und  in  beiden  Hinterbeinen. 

1  h.  30  m.  Derselbe  Zustand  der  Reflexe.  Bs  treten  auch  spontane 
Krämpfe  im  Schwanz  des  Kaninchens  auf;  clonische,  zuckende  Bewegungen, 
die  sich  nach  wenigen  Minuten  immer  wiederholen. 

1  h.  45  m.  treten  noch  Convulsionen  in  den  Hinterbeinen  hinzu, 
langsame  Beugung  und  Stossbewegung.    Diese  Krämpfe  in  den  Muskeln 


i;  Archiv  f.  elp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  V.  1S76. 
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des  Schwanzes  und  der  Hinterbeine  treten  spontan  etwa  alle  5  Minuten 
ein.  Sie  können  aber  in  der  Pause  jedesmal  durch  leichte  Berttbrung 
oder  Kneifen  ausgelöst  werden,  während  unmittelbar  nach  dem  Anfall  auf 
Druck  nur  geringe  Abwehrbewegung  folgt. 

2  h.  —  m.  Auf  Druck  wird  ein  förmlicher  Reflexkrampf  ausgelöst, 
der  das  losgebundene  Thier  auf  der  Unterlage  hin-  und  herwirft. 

Durch  Suspension  der  Athmung  getödtet,  wobei  deutlicher  Erstickunga- 
krampf  im  Hinterthiere  eintritt. 

Auch  bei  allen  Kaltblütern  ist  die  Steigerung  der  Reflexe  am 
Rttckenmarksthier  sehr  auffallend.  An  Fröschen  kann  man  auch  un- 
mittelbar nach  der  Vergiftung  die  Reflexe  gesteigert  finden:  1—2 Tage 
nach  der  Vergiftung  ruft  aber  eine  leichte  Berttbrung  oder  Erschütterung 
der  Unterlage  jedesmal  Streckkrämpfe  hervor,  die  anStrychnin  erinnern. 

Diese  Steigernng  der  Reflexerregbarkeit  durch  das  Gift  nähert 
ohne  Zweifel  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  der  des  Strycbnins.  Doch 
ist  unsere  Kenntniss  des  Centralnervensystems  noch  zu  gering,  um 
die  physiologischen  Vorgänge  im  Rückenmark  mit  einander  verglei- 
chen zu  können,  welche  nach  Pikrotoxin  ausgebreitete,  clonische  Re- 
flexkrämpfe, nach  Strychnin  aber  Reflextetanus  hervorrufen.  Es  geht 
jedenfalls  zu  weit,  dem  Pikrotoxin  eine  „Strychninwirkung*'  auf  das 
Rückenmark  zuzuschreiben,  wie  dies  Chiron e  und  Testa  thun. 
Es  muss  in  dieser  Beziehung  genügen,  das  Gleichartige  in  den  beiden 
Giftwirkungen  und  ihre  Unterschiede  hervorzuheben.  Ein  solcher 
leicht  demonstrirbarer  und  messbarer  Unterschied  besteht  in  der 
Reflexerregbarkeit  auf  ehemische  Reize. 

Meihuizen  0  hat  an  Fröschen,  deren  Rückenmark  vom  Gehirn 
durch  einen  Schnitt  getrennt  war,  die  Reflexerregbarkeit  für  den 
chemischen  Reiz  verdünnter  Schwefelsäure  nach  der  Tu rck 'sehen 
Methode  in  der  Strychninvergiftung  geprüft  und  ist  zu  dem  merk- 
würdigen Resultate  gekommen,  dass  die  Erregbarkeit  für  den  Säure- 
reiz am  strychninisirten  Frosch  normal  bleibt,  während  derselbe  auf 
tactilen  Reiz  hin  in  Tetanus  verfällt.  Später  findet  sogar  eine  Ab- 
stumpfung für  den  chemischen  Reiz  statt,  während  die  Erregbarkeit 
für  mechanische  Reize  noch  abnorm  erhöht  ist.  Nach  den  Unter- 
suchungen V.  Schroeder's'O  wird  die  Reflexerregbarkeit  durch  Codöfn 
in  demselben  Sinne  beeinflusst.  Stellt  man  nun  dieselben  Versuche 
an  Rückenmarksfröschen  in  der  Pikrotoxin  Vergiftung  an,  so  zeigen 
sie  ein  ganz  anderes  Verhalten,  als  strychninisirte ,  indem  hier  die 
Reflexerregbarkeit  für  chemische  Reize  in  gleicher  Weise  gesteigert 

1)  Ueber  den  Einflugs  einiger  Substanzen  auf  die  Reflexerregbarkeit  dei 
RückcDmarks.  Pflüger's  Archi?.  Bd.  VII.  S.  201. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XVll.  S.  122. 
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isty  wie  die  fUr  tactile.  Es  wurde  gleichfalls  0,5  Proe.  Schwefelsäure 
als  Beiz  verwandt;  das  Rückenmark  war  am  Tage  vorher  durch- 
schnitten worden. 

Vermch  12.  Esculenta,  deren  Rückenmark  zwei  Tage  vor  dem  Ver- 
suche unterhalb  des  Calamus  durcbschnitten   wurde.     Auf  mechanische 

Reize  erfolgen  energische  Abwehrbewegungen. 

4  h.  45  m.  Die  bis  zum  Sprunggelenke  in  die  0;5proc.  Säure  ge- 
tauchte rechte  hintere  Extremität  wird  nach  8  Secunden  herausgezogen. 

5  h.     5  m.     in  gleicher  Weise  nach  9  Secunden  herausgezogen. 
5  h.   10  m.     =         =  »  =       8         s  = 

5  h.  20  m.     Injection  von  4  mg  in  den  Bauchiymphsack. 

5  h.  35  m.  werden  die  früher  schlaff  herabhängenden  Hinterbeine 
spontan  plötzlich  angezogen  und  wiederholen  sich  nun  in  längeren  Pausen. 
Beugebewegungen  in  den  Hinterbeinen. 

5  h.  37  m.  Krampf  im  Vorderthier.  Die  Reilexerregbarkeit  im  Hin- 
terthiere  ist  auf  mechanische  Reize  bereits  deutlich  gesteigert. 

5  h.  40  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  2  Secunden  aus  der 
Säure  gezogen.  Die  darauf  folgende  Abwehrbewegung  erscheint  krampf- 
haft gesteigert. 

6  h,  —  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  weniger  als  1  Secunde, 
also  fast  sofort  herausgezogen.  Der  Zustand  der  gesteigerten  Reflex- 
erregbarkeit erhält  sich  auch  für  chemische  Heize  bis  zum  nächsten  Tage 
unverändert. 

//.    Ueber  die-  Wirhing  des  Camphers   auf  das  Rückenmark  der 

Warmblüter, 
Der  Campher  galt  in  der  älteren  Medicin  als  ein  beruhigendes  Arz- 
neimittely  doch  ist  in  unserem  Jahrhundert  seine  Anwendung  als  Ana- 
lepticum  die  bei  weitem  vorherrschende.  Seitdem  seine  physiologi- 
schen Wirkungen  eingehender  untersucht  sind  (Hoffmann  Oi  Wiede- 
mann^));  ist  festgestellt,  dass  seine  Wirkung  sich  bei  Kalt-  und 
Warmblütern  sehr  verschieden  gestaltet,  dass  bei  Kaltblütern  zwar 
die  Lähmungserscheinungen  vorwiegen,  dass  aber  bei  Warmblütern 
das  Vergiftungsbild  durch  epileptiforme  Krämpfe  beherrscht  wird, 
die  durch  heftige  Erregung  der  MeduUa  oblongata  bedingt  sind. 
Dennoch  wird  dem  Campher  vielfach  auch  jetzt  noch  neben  seiuen 
onzweifeihatl  erregenden  Eigenschaften  eine  die  Erregbarkeit  herab- 
setzende Wirkung  auf  das  Rückenmark  der  höheren  Thierklassen 
zugeschrieben.  ^)    Er  findet  in  diesem  Sinne  noch  häufig  genug  thera- 

1)  Ueber  die  physiologische  Wirkung  des  Camphers  und  der  Carbolsäure. 
Inaug.-Diss.  Dorpat  1866. 

2)  Beiträge  zur  Pharmakologie  des  Camphers.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  VI.  8.  217. 

3)  Vgl.  Harnack,  Lehrb.  d.  Arzneimittellehre,  S.  517,  u.  Binz,  VorlesuDgen 
über  Pharmakologie  1886.  S.  406. 
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peatiscbe  Anwendangy  ja  er  wurde  sogar  als  Antidot  gegen  Strycbnin- 
yergiftong  empfohlen.  *)  Für  die^e  Annahme  einer  lähmenden  Wirkung 
aof  das  Rückenmark  des  Warmblüters  fehlt  aber  jeder  experimentelle 
Beweis;  denn  die  Lähmang  des  Bttckenmarks  am  Frosch  darf  bei 
der  räthselhaften  Verschiedenheit  der  ganzen  Campherwirkung  bei 
Warm-  und  Kaltblütern  nicht  ohne  Weiteres  auf  erstere  fibertragen 
werden.  Andererseits  sprechen  aber  allgemeine  physiologische  Ge- 
sichtspunkte gewiss  dagegen,  einer  Substanz,  welche  so  heftige  Er- 
regung der  Medulla  hervorruft,  lähmende  Wirkungen  auf  das  übrige 
Mark  zuzuschreiben.  Ich  unterzog  deshalb  diese  Frage  im  Anschlüsse 
an  die  Bückenmarkswirkung  des  Pikrotoxins  einer  Untersuchung  am 
isolirten  Bückenmark  yon  Warmblütern. 

Versuch  13.     Kätzchen  von  einigen  Wochen  und  500  g  Gewicht. 

Am  Tage  vor  dem  Versnobe  Bfickenmarksdurchschneidnng  am  1 0.  Brust- 
wirbel. Das  Thier  zeigt  jetzt  deutliche  Befleze;  auf  Druck  auf  die  Hinter- 
pfote erfolgt  Abwehrbewegung  auch  mit  der  anderen. 

5  h.  —  m.     Injection  von  0,6  Campher  in  Emulsion  in  den  Magen. 

5  h.  10.  m.  Deutlicher  Aufreguugszustand.  Zusammenfahren,  Greif- 
bewegungen und  stierer  Blick.  Dieser  Hallncinationen  ähnliche  Zustand 
geht  über 

5  h.  20  m.  in  den  ersten  Krmmpfanfall.  Krampf  im  Facialisg^biet, 
Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  in  den  vorderen  Extremitäten. 

5  h.  30  m.  Die  KrampfanHlile  folgen  einander  rasch  und  lassen  nur 
Pausen  von  3 — 5  Minuten  zwischen  sich.  Das  Hinterthier  wird  während 
der  Krämpfe  des  Vorderthiers  nur  mit  erschüttert;  hebt  man  das  Hinter- 
thier von  der  Unterlage  ab,  so  zeigt  es  sich,  dass  die  hinteren  Extre- 
mitäten vollkommen  ruhig  bleiben.  Prüft  man  aber  jetzt  die  Beflezerreg- 
barkeit  derselben,  so  erweist  sie  sich  sehr  deutlich  gesteigert  Auf  Druck 
auf  die  Pfote  erfolgen  jetzt  mehrfach  wiederholte  und  sehr  energische 
Bewegungen  in  beiden  Beinen. 

5  h.  45  m.  Bei  der  Erstickung  des  Thieres  tritt  im  Hinterthier  ein 
ganz  ungewöhnlich  intensiver  Erstickungskrampf  ein,  der  auf  die  gestei- 
gerte Erregbarkeit  des  Markes  hinweist. 

Die  Beflexerregbarkeit  des  Bücken  marks  ist  demnach  nach  Cam- 
pher deutlich  gesteigert  Krämpfe  sah  ich  vom  isolirten  Bückenmarke 
der  Säugethiere  aas  nie  in  der  Camphervergiftung  entstehen  und  kann 
darin  das  Besultat  Wiedemann's  bestätigen.  Anders  aber  ver- 
hält sich  das  Bückenmark  der  Vögel.  Wenn  auch  nur  von  kurzer 
Dauer,  treten  hier  im  Beginne  der  Vergiftung  auch  nach  Durchschnei- 
dang  im  oberen  Brustmarke  spontane  Krämpfe  in  der  Schwanzmus- 
culatur  und  deutliche  Laufbewegungen  in  den  Beinen  auf.    Zugleich 


1)  Vgl.  Husemano,  Arzneimittellehre.  S.  4S2. 


Studien  über  die  Wirkung  des  Pikrotoxins.  ^3 

ist  während  der  ganzen  Vergiftung  die  Reflexerregbarkeit  des  Markes 
sehr  gesteigert. 

Versuch  14.    Taube.     Rttckenmarksdurchschneidung  am  3. — 4.  Brust- 
wirbel (2  om  oberhalb  der  LeDdenanscbwellung).    Die  Reflexe  des  Hinter- 
tbiers  sind  schon  nnmittelbar  nach  der  Dnrchschneidung  sehr  energisch, 

eher  gesteigert    Am  folgenden  Tage 

11h.  20  m.  Injection  von  0,5  Oampher  in  öliger  Lösung  in  die 
Brnstmusoalatur. 

11h.  30  m.     Aufregungszustandy  Lidkrampf. 

IIb.  38  m.  traten  einige  Secnnden  nach  dem  ersten  geringen 
Krampf  in  Hals-  und  Flügelmusculatnr  heftige  Laufbewegnngen  in  den 
Beinen  und  zugleich  krampfhafte  Bewegung  des  Schwanzes  auf. 

11  h.  40  m.  bis  11  h.  50  m.  Auch  wenn  man  das  Thier  an  den 
Flflgeln  emporhält  und  so  vermeidet,  dass  etwa  durch  krampfhafte  Be- 
wegungen des  Vorderthieres  das  Hinterthier  auf  der  Unterlage  hin-  und 
hergeschoben  wird,  und  so  Reflexe  ausgelöst  würden,  kann  man  in  den 
frei  herabhängenden  Beinen  spontane  Laufbewegungen  öfters  wiederholt 
beobachten.    Ebenso  krampfhafte  Bewegungen  in  der  Schwanzmuscnlatur. 

11h.  55  m.  In  dem  weiteren  Verlaufe  der  Vergiftung  überwiegen 
die  Krämpfe  im  Vorderthier,  während  das  Hinterthier  ruhig  bleibt.  Die 
Reflexe  sind  aber  auch  jetzt  lebhaft  gesteigert. 

12  h.  10  m.  Erstickung  des  Thieres  (Section  ergiebt  vollständige 
Durchschneidung). 

Die  Erregung  des  Grosshirns  durch  Gampher  ist  bei  allen  Warm- 
blüterversuchen  sehr  ausgeprägt ') ;  weiter  unten  mitgetheilte  anti- 
dotariscbe  Versuche  an  narkotisirten  Thieren  werden  einen  weiteren 
Beitrag  dafür  liefern.  Da  nun  auch  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks in  der  Camphervergiftung  gesteigert  ist,  und  vom  isolirten 
Rttckenmarke  der  Taube  aus  sogar  Krämpfe  erregt  werden,  so  wird 
man  den  Gampher  als  Erregungsmittel  für  das  gesammte  Gentral- 
nervensystem  der  Warmblüter  ansehen  müssen. 

///•   Die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  Herz. 

Von  den  Wirkungen  des  Pikrotoxins  auf  die  Girculation  wurde 
zunächst  durch  Ro ober  die  Puls verlangsamung  infolge  centraler  Va- 
gusreiznng  bekannt.  Böhm  in  seinen  Untersuchungen  über  das  Gi- 
cutoxin  analysirte  die  Wirkung  beider  Gifte  auf  die  Schlagfolge  des 

1)  Die  oft  tobsüchuhidicbe  Aufregung  ist  so  auffaiiead,  dass  man  auch 
«kuras  denken  kannte,  «ine  Abhängigkeit  der  Campherkrämpfe  von  der  Grosshirn- 
xinde  aozuaebmen.  Dass  die  Campherkrämpfe  aber  auch  ohne  Betbeiliguog  des 
GroMhims  su  Stande  kommen,  beweist  ein  Versuch,  den  ich  nach  gelungener  £z- 
atirpadon  des  Grosshirns  und  vollkommener  Erholung  an  einer  Taube  anstellte. 
Die  Kr&mpfe  brachen  mit  gleicher  Heftigkeit  wie  an  intacten  Thieren  auch  an 
4icr  Taube  aas,  üerea  Grossliirn  IS  Tage  vorher  ezstirpirt  war. 

Ar  eh  IT  f.  Mperimtni.  Paikol.  a.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  3 
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Herzens  genaaer  und  zeigte,  dass  der  Verlangsamiuig  nach  grösseren 
Dosen  eine  Beschleunigong  der  Piüse  folgte,  die  nicht  allein  auf  eine 
der  Reizung  nachfolgende  Lähmung  des  HemmaDgscentmmSy  sondern 
wobl  auf  Beizong  accelerirenderHerznerren  zorflckzuf Uhren  sei.  Weiter 
aber  wies  Böhm  nach,  dass  beide  Gifte  durch  Beizong  der  vasomo- 
torischen Centren  eine  sehr  bedeutende  Blntdrucksteigerung  hervor- 
rufen. Böhm  suchte  diese  vasomotorischen  Centren  nur  in  der  Me- 
dnlla  oblongata;  Lnchsinger  sah  später  auch,  nach  Durchschuei* 
düng  des  Halsmarks ,  noch  bedeutende  Blutdrucksteigerungen  durch 
Pikrotoxin  eintreten  und  bezog  dieselben  auf  die  Reizung  von  vaso- 
motorischen Centren  im  Rückenmark|  deren  Existenz  und  Reizbarkeit 
durch  Strychnin  schon  durch  Goltz,  Schlesinger  U.A.  erwiesen 
war.  Beide  Autoren  wandten  grosse  Pikrotoxiogabeu  in  der  Curare- 
Narkose  an  (0,01~0;07).  Man  kann  aber  auch,  wie  der  folgende 
Versuch  zeigt,  schon  nach  kleinen,  noch  nicht  krampferregenden 
Gaben  jene  beiden  Wirkungen,  Verlaugsamung  des  Herzschlags  und 
Blutdrucksteigerung,  deutlich  eintreten  sehen. 


Verntch  15.     Kaninchen  von  1600  g.     Tracheotomie.     Leichte  Carari- 

simng  und  ktinstliche  Athmnng. 


5h32m 

5h35— aSm 

5h40m 

5h42iii 

5h43m 

5h45m 

5h48iii 

5  h  50  m 

5h52m 

«h—  m 


42 

42 

38 
38 
36 
30 
28 
14 
26 


104 
102—103 

123 
116 
112 
119 
121 
108 
128 


Injection  von  1  mg  Pikrotoxin  in  die  Vena  jugulsris. 


Vagi  durohsohnitten. 

Draok  halt  sich   noch  längere  Zeit  auf  der  gleichen 
Höhe. 


Das  Pikrotoxin  ist  aber  auch  im  Stande,  ohne  Hitwirkung  der 
vasomotorischen  Gentren  an  tief  chloralisirten  Kaninchen,  bei  denen 
das  Gefässsystem  vollständig  erschlafft  und  der  Blutdruck  dauernd 
auf  ein  Minimum  berabgedrttckt  ist,  den  Blutdruck  nicht  unerheblich 
zu  steigern.  Daraus  muss  geschlossen  werden,  dass  dem  Pikrotoxin 
direct  erregende  Wirkungen  auf  das  Herz  zukommen.  In  den  fol- 
genden Versuchen  wurde  nach  DurchschueiduDg  beider  Vagi  durch 
intravenöse  Injection  von  Chloralhydrat  der  Blutdruck  auf  ein  Mini- 
mum gebracht^  und  wenn  dieses  läogere  Zeit  constant  blieb  und  durch 
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ürstickQDg  keine  oder  nur  anwesentlicbe  Steigerung  erfahr,  Pikro- 
oxin  injicirt 

^ersuch  16.    Kaninchen  von  1900  g.    Tracheotomie.    Beide  Vagi  dnreh- 
scbnitten.     Rechte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbanden. 


Zeit 


2  h  25  m  ) 
2  h  36  m  j 
2  h  35  m  bis 

1  h56m 

2b  —  m 
2b  3m 
2b  5m 
2b  8m 
2b  12m 
2b  13m 

2  b  20  m  bis 
2  b  50  m 


9  QQ 


48 
38 


36 
38 
32 

30 


30 


M 

O 


Is 

So 


118-121 

27 

34 

27 

26 

30,5 

40 

46 

45 


Bemerkungen 


wurden  allmäblioh  0,6  Chloralhydrat  in  die  Vena 
sapbena  eingeführt. 
£r8tickang  1  \'t  Min.  steigert  um  7  mm. 

Injeotion  von  2  mg  Pikrotoxin  in  die  Vena. 


Erstickung  1 V2  Min.  steigert  um  6  mm. 
Mititeldruck  wttbrend  der  nächsten  30  Min. 


^ersuch  17.  Kaninchen  von  2000  g.  Tracheotomie.  Künstliche  Athmong* 
(eide  Vagi  dorchschnitten.  Rechte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbanden. 
Sine  Stande  vor  dem  Versnche  1,0  Chloralhydrat  in  den  Magen  injicirt 


6  b  40  m 
bn  6  b  40  m 
lis  7  b  38  m 

7b40m 

7  b  41m 
7  b  42  m 
7  b  43  m 

7  b  55  m 
8b  —  m 

8  b  12  m 
8  b  15  m 
8  b  18  m 

»ie  8  b  55  m 


Bemerkungen 


44 

40 
42 
40 
42 


40 
40 
40 


42 


96 

27,5 

26,5 

26 

26 

26 


42 
36 
40 
42 

36-40 


Erstickung  während  U/s  Min.  steigert  bis  140  mm 
wurden  nocb  1,0  Chloralhydrat  in  die  Vena  saphena 
eingeführt. 


Erstickung  während  1  \t  Min.  ruft  keine  Steigerung 
hervor. 

Injection  von  3  m  Pikrotoxin  in  die  Vene. 

Injection  von  2  mg  Pikrotoxin. 

Erstickung  während  1 7s  Min.  ohne  Wirkung  auf 
den  Blutdruck. 

Mitteldruck  bleibt  durcb  45  Min.  bestehen. 


Es  mag  hier  anch  ein  Versoch  folgen,  in  dem  sich  neben  der 
irirknng  aaf  das  Herz  anch  die  dem  Chloralhydrat  entgegengesetzte 
rirknng  aof  die  Reizbarkeit  der  vasomotorischen  Centren  geltend 
lachtCi  indem  nach  Pikrotoxin  die  vorher  wirkungslose  Erstickang 
en  Blatdrnck  zu  steigern  vermochte. 

3« 
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deshalb  UDbedingt  nöthig,  einen  Vergiftungsversach  erst  nach  Tagen 
der  Dnrchschneidung  folgen  zu  lassen.  Erst  dann  darf  man  einen 
Anfschlass  darüber  erwarten,  zn  welchen  Leistungen  das  abgetrennte 
Bückenmark  durch  das  Gift  angeregt  werden  kann.  Nur  ganz  junge 
Thiere  machen  darin  eine  Ausnahme.  Bei  neugeborenen  Tbieren  fällt, 
wie  auch  Luchsinger  hervorhebt,  die  Shokwirkung  des  Schnittes 
fast  weg,  und  sind  demgemäss  auch  die  Reflexe  schon  unmittelbar 
nach  der  Operation  erhalten. 

Versuch  6.    Binige  Tage  altes  Hündchen  von  600  g  Gewicht. 

3  b.  50  m.  Durchschneidung  des  Rückenmarks  zwischen  8.  und 
9.  Brustwirbel  (durch  nachträgliche  Section  die  vollständige  Durchschnei- 
dung bestätigt). 

4  h.  50  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

4  b.  58  m.  Krampfhafte  Contraction  der  Nackenmnskeln  und  kurz- 
dauernder tonischer  Streckkrampf  der  Vorderbeine. 

5  h.  —  m.  Ausbruch  des  allgemeinen  Krampfes.  Das  Thier  fällt 
zur  Seite  und  macht  mit  den  Vorderbeinen,  sowie  mit  den  Hinterbeinen 
Schwimmbewegungen.    Trismus,  Salivation. 

5  h.  5  m.  Nackenkrämpfe  und  Opisthotonus.  Die  Krämpfe  der 
Extremitäten  sind  im  Vorderthier  und  Hinterthier  gleich  aus- 
geprägt; sie  haben  den  Charakter  der  Lauf-  oder  Scbwimmbewegnngen ; 
diese  clonischen  Erschütterungen  betreffen  aber  das  stets  tetanisch  an- 
gespannte Glied,  die  Masculatur  ist  auch  während  der  Pausen  zwischen 
den  rhythmisch  eintretenden  clonischen  Zuckungen  in  tonischer  Spannung. 

5  b.  30  m.  Derselbe  Zustand.  Die  Lauf-  oder  Schwimmbewegung 
ist  auch  im  Hinterthier  gut  coordinirt,  wird  abwechselnd  links  und  rechts 
ausgeführt.    Durch  Ersticken  getödtet.    Erstickungskrampf  im  Hinterthier. 

Versuch  7.    Kätzchen,  wenige  Wochen  alt,  von  500  g  Gewicht. 

10  h.  —  m.  Rückenmarksdnrchschneidung  zwischen  8.  u.  9.  Brust- 
wirbel. 

3  h.  35  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

3  h.  42  m.  Krampf  der  Nackenmuskeln  und  Greifbewegungen  der 
Vorderpfoten. 

3  h.  44  m.  Laufbewegungen  in  den  Vorderbeinen,  Trismus,  Sa- 
livation. 

3  h.  47  m.  bricht  auch  in  den  hinteren  Extremitäten  heftiger  Krampf 
aus.  Zuerst  kurzdauernder,  tonischer  Streckkrampf  beider  Hinterbeine, 
dem  dann  Lanfbewegungen  derselben  folgen. 

Im  weiteren  Verlaufe  sind  die  Krämpfe  im  Hinterthiere  zwar  weniger 
intensiv,  aber  ebenso  deutlich  wie  im  Vorderthiere  ausgeprägt.  Die  Reflex- 
•erregbarkeit  des  Hinterthiers  ist  dabei  deutlich  gesteigert. 

Versuch  8.    Taube. 

4  h.  —  m.  Tiefe  Rückenmarksdnrchschneidung.  Reflexe  des  Hinter- 
thiers stellen  sich  bald  wieder  ein. 
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5  h.     5  m.     Injection  von  2  mg  Pikrotoxin  in  den  Brustmuskel. 

5  h.  tO  m.  Ansbrnoh  der  Krämpfe  in  den  Halsmnskein,  den  Flü- 
geln und  nach  kurzer  Zeit  anch  ausgeprägte  convuUivische  Bewegungen 
in  den  Beinen.     Bis  zum  Tode  des  Thieres. 

5  h.  20  m.  dauert  der  Krampf  in  den  Flügeln  an;  aber  auch  Ab- 
stoasen  und  Anziehen  der  Beine  und  Krampf  im  abgetrennten  Theil  des 
Rumpfes  sind  sehr  deutlich. 

Versuch  9.    Hund  von  3,8  kg. 

Rückenmarksdurchschneidung  in  der  Höhe  des  9.  — 10.  Brustwirbels 
ohne  erhebliche  Blutung.  (Nachträgliche  Section  ergiebt  vollständige 
Dorchtrennung  des  Marks.) 

Das  Thier  erholt  sich  bald,  frisst  und  ist  vollkommen  munter.  Die 
Reflexe  des  Hinterthieres  sind  aber  auch  am  4.  Tage  gering.  Nach  5  Tagen 
die  Vergiftung  vorgenommen. 

10  h.  25  m.     1  cg  Pikrotoxin  subcutan  fHinterthier)  injicirt. 

10  h.  45  m.  bricht  heftiger  Krampf  im  Vorderthier  aus.  Mit  stierem 
Blick  fällt  das  Thier  zur  Seite,  Trismus,  Salivation,  Krampf  der  Augen- 
muskeln, Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  der  tonisch  gestreckten 
Vorderbeine.    Nach  einer  Pause 

10  h.  50  m.  erneuter  Krampf  im  Vorderthiere ,  Hinterthier  bisher 
ruhig. 

10  h.  52  m.  Kurzdauernde  tetanische  Streckung  der  unteren  Ex- 
tremitäten und  des  Schwanzes.     Zugleich  Harnabgang. 

Weiter  wiederholen  sich  Beugung  und  heftiges  Abstossen  der  Hinter- 
beine und  Bewegungen  des  Schwanzes,  während  das  Vorderthier  jetzt 
keine  Ck>nvulsionen  zeigt. 

11  h.  15  m.  Die  krampfhaften  Stossbewegungen  in  den  hinteren 
Extremitäten  werden  von  beiden  Hinterbeinen  zugleich  oder  einzeln,  aber 
nicht  abwechselnd  ausgeführt.     Es  sind  keine  Laufbewegungen. 

11  h.  20  m.  Vor  dem  Tode  des  Thieres  Krampf  im  Hinterthier 
heftiger,  als  vom. 

Versuch  10.    Hund  von  3,7  kg. 

8  Tage  nach  der  Rückenmarksdurchschneidung  zwischen  8.  und  9. 
Brustwirbel,  der  Hund  ist  munter.  Auf  Druck  auf  die  Pfote  tritt  Be- 
wegung im  Schwänze  und  Reflexbewegung  im  gleichen  Beine,  nicht  im 
anderen  auf.  Nach  15  mg  Pikrotoxin  Verlauf  der  Vergiftung  wie  im 
vorigen  Versuch.  Krampfhafte  Stossbewegungen  der  Hinterbeine,  keine 
wirkliche  Laufbewegung. 

Die  Versuche  an  Warmblütern  bestätigen  somit  das  Resultat 
Lnchsinger's.  Die  motorischen  Ganglienzellen  des  Rückenmarks 
sind  fUr  das  Gift  in  gleicher  Weise  reizbar,  wie  die  der  MeduUa. 

Uebersieht  man  nun  die  ganze  Reihe  von  Kalt-  und  Warmblüter- 
versueben, in  denen  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  isolirte 
Rückenmark  geprüft  wurde,  so  lässt  sich  leicht  erkennen,  dass  das 
Pikrotoxin  zwar  im  Allgemeinen  seine  erregenden  Wirkungen  auf  das 
Rückenmark  aller  Wirbeltbiere  in  gleicher  Weise  entfaltet,  dass  die 


.iza 


LEKXKT  iisr  21  lesiL  AJggrffmngL  altj 


KOisui^  fiiia   T'i?r  joi^  «n  fi«t*ajgärai  Biöueä 
s»^iL£  xa&ta  S^ti'-Jr^ff TTiart^*:  r^iyä  .iffiirne,   Zr 


kier  nie  Be- 
solehe 


ry- 


ciii  rVa:  v^ücr  ix;«ä£T  zim  ix  pexMr  Weise  angeordnet, 
w5e  ce  Kräspce  öeKel":*ci  Tz^-t  ^jl  xivsseiraa  TUerc.  Der  Frosch 

Ver^i^x«  &i:  Sjüu&uEoer  xsni  Ejdeckse  eine  Ans- 

Bei  V^eelz  s:ic  c5e  Kilapce  iat  Ebttrithiere  recht 

»w»ci*5Dec  5ax£«i:e?«n  ssd  äe  weil  weniger 

iikeü    1=.  AÜÄ^-siKa  ri=Ä:  ,£*  Wlrtxag  des  Pikroloxins  an! 

ÜAü  £-T-£n;e  desittib  Ti^ileki;  Tersmdien,  djüs  das 
Gif:  ^eiebsia  eis  Bearez^  canzf  dar&seUe«  isvieweit  das  Rfieken- 
Lfk   ir  des  eäcxelreL  Wirbehhierklaj^er  x^  selbstlndigen  motori- 

auer«£t  werden  kasr  IX>eh  ist  das  Versuchs- 
aJLUziii  gewiss  n  kleia.  sm  wei^ehender^  SchiSase  u  gestatten. 
Bei  äageüüeren  maf  h:  sich  in  der  Wirkzsg  das  Pikrotoxins  Dach 
S^ckecicarksdcrcLg^hseidug  eise  sebr  cerkwtrdige  Veisehiedenbeit 
in  der  Wlrkss^  a:if  ces^bonece  oder  gani  jss^  und  anf  ansgewach- 
dezx  TLiere  geitecd.  An  Eec^borenen  Bonden  oder  Kitzehen  iässt 
•ich  LliLÜcb  ka::iL  eir.  ULier^coied  in  den  Kjtinpfen  des  Vorder- 
ZLit^tä  üLd  denen  des  His:eithiere$  eonsauien;  naeh  einigen  Wochen 
treten  sebon  qsandtanve  UnzerscLiede  hervor,  nnd  an  aasgewachsenen 
Fueren  sind  sie  sehr  decüich  aa^^espavhen.  Die  Vergifknngserschei- 
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erthiere.  Derselbe  Beiz  spricht  also  das  abgetrennte  Bücken- 
Lsgrau  nicht  so  stark  an,  wie  das  der  höher  gelegenen  Marktheile. 
;  der  stürmischen  Aufeinanderfolge  von  Lauf-  and  Schwimm- 
sgungen  am  intacten  Thiere  und  von  ähnlichen  anscheinend  zweck- 
Hg  coordinirten  Bewegungsformen  treten  nur  convulsivische  Beu- 
len und  Streckung,  aber  nicht  coordinirte  Bewegungen  in  den 
erbeinen  auf.  Doch  moss  hervorgehoben  werden,  dass  auch  nach 
Eigen  nicht  alle  Beflexe  nach  der  Bückenmarksdurchschneidung 
küsgewachsenen  Hunden  wiedergekehrt  sind,  und  somit  auch  hier 
I  ein  vorübergehender  Functionsausfall  die  Verschiedenheit  von 

Verhalten  ganz  junger  Thiere  begründen  kann. 
Bei  der  Betrachtung  der  durch  Pikrotoxin  hervorgerufenen  Con- 
ionen  muss  hervorgehoben  werden,  dass  in  allen  Versuchen  auch 
Beflexerregbarkeit  des  Bückenmarks   bedeutend  gesteigert  ist. 

erwähnt  schon  Boeber.  Wo  am  unversehrten  Thiere  intensive 
mpfe  zur  Erschöpfung  und  Ermüdung  des  Bückenmarks  fuhren, 
a  natürlich  die  Beflexerregbarkeit  in  der  Krampfpause  nur  schwer 
*theilt  werden.  Aeltere  Angaben  (Falck),  dass  das  Pikrotoxin 
Befiexe  herabsetze,  beruhen  wohl  auch  darauf,  dass  damals  der 
iuss  der  Krämpfe  selbst  auf  die  Erregbarkeit  des  Büokenmarks 
1  nicht  genug  gewürdigt  war  und  die  Beflexe  nach  dem  Krampf- 
Jl  geprüft  wurden.  Wenn  nach  Bückenmarksdurchschneidung  die 
itanen  Krämpfe  gering  sind,  tritt  die  oft  enorme  Steigerung  der 
exerregbarkeit  desto  deutlicher  hervor.  So  in  folgendem  Ver- 
le  an  einem  Kaninchen,  bei  welchem  durch  Unterbindung  der 
as  Gehirn  versorgenden  Schlagadern  die  MeduUa  und  alle  höheren 
ile  des  Centrainer vensystems  nach  einer  zuerst  von  S.  Mayer  ^ 
ßwandten  Methode  ausgeschaltet  waren. 

Vermch  11.    An  einem  ausgewachsenen  Kaninchen  wird 

11h.  —  m.  durch  Unterbindung  der  4  Schlagadern  die  Medulla 
ckt,  das  Thier  künstlich  respirirt. 

1 2  h.  50  m.     Nur  ganz  schwache  Beflexe.     Nach  starkem  Kneifen 
nur  in  derselben  Pfote   schwache  Zuckung  ein. 
1  h.  —  m.     15  mg  Pikrotoxin  subcutan  injicirt. 
1  h.  20  m.     Die  Reflexe   sind   deutlich  gesteigert;   bei  Druck  auf 
Pfote  Abwehrbewegnng  lebhaft  und  in  beiden  Hinterbeinen. 

1  h.  30  m.  Derselbe  Zustand  der  Reflexe.  Es  treten  auch  spontane 
mpfe  im  Schwanz  des  Kaninchens  auf;  clonische,  zackende  Bewegungen, 
sich  nach  wenigen  Minuten  immer  wiederholen. 

1  h.  45  m.  treten  noch  Convulsionen  in  den  Hinterbeinen  hinzu, 
same  Beugung  und  Stossbewegung.    Diese  Krämpfe  in  den  Muskeln 


1)  Arcliiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  Bd.  V.  1S76. 
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des  Schwanzes  und  der  Hinterbeine  treten  spontan  etwa  alle  5  Minuten 
ein.  Sie  können  aber  in  der  Pause  jedesmal  durch  leichte  Berührung 
oder  Kneifen  ausgelöst  werden,  während  unmittelbar  nach  dem  Anfall  auf 
Druck  nur  geringe  Abwehrbewegung  folgt. 

2  h.  —  m.  Auf  Druck  wird  ein  förmlicher  Reflexkrampf  ausgelöst, 
der  das  losgebundene  Thier  auf  der  Unterlage  hin-  und  herwirft. 

Durch  Suspension  der  Athmung  getödtet,  wobei  deutlicher  Ersticknnga- 
krampf  im  Hinterthiere  eintritt. 

Auch  bei  allen  Kaltblütern  ist  die  Steigerung  der  Reflexe  am 
Rtlckenmarksthier  sehr  auffallend.  An  Fröschen  kann  man  auch  un- 
mittelbar nach  der  Vergiftung  die  Reflexe  gesteigert  finden:  1 — 2  Tage 
nach  der  Vergiftung  ruft  aber  eine  leichte  Berührung  oder  Erschütterung 
der  Unterlage  jedesmal  Streckkrämpfe  hervor,  die  anStrychnin  erinnern. 

Diese  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  durch  das  Gift  nähert 
ohne  Zweifel  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  der  des  Strychnins.  Doch 
ist  unsere  Kenntniss  des  Centralnervensystems  noch  zu  gering,  um 
die  physiologischen  Vorgänge  im  Rückenmark  mit  einander  verglei- 
chen zu  können,  welche  nach  Pikrotoxin  ausgebreitete,  clonische  Re- 
flexkrämpfe, nach  Strychnin  aber  Reflextetanus  hervorrufen.  Es  geht 
jedenfalls  zu  weit,  dem  Pikrotoxin  eine  „Strychninwirkung*'  auf  das 
Rückenmark  zuzuschreiben,  wie  dies  Chiron e  und  Testa  thun. 
Es  muss  in  dieser  Beziehung  genügen,  das  Gleichartige  in  den  beiden 
Giftwirkungen  und  ihre  Unterschiede  hervorzuheben.  Ein  solcher 
leicht  demonstrirbarer  und  messbarer  Unterschied  besteht  in  der 
Refiexerregbarkeit  auf  chemische  Reize. 

Meihuizen  0  hat  an  Fröschen,  deren  Rückenmark  vom  Gehiiii 
durch  einen  Schnitt  getrennt  war,  die  Reflexerregbarkeit  für  den 
chemischen  Reiz  verdünnter  Schwefelsäure  nach  der  Tu rck 'sehen 
Methode  in  der  Strychninvergiftung  geprütl  und  ist  zu  dem  merk- 
würdigen Resultate  gekommen,  dass  die  Erregbarkeit  flir  den  Säure- 
reiz am  strychninisirten  Frosch  normal  bleibt,  während  derselbe  auf 
tactilen  Reiz  hin  in  Tetanus  verfällt.  Später  findet  sogar  eine  Ab- 
stumpfung für  den  chemischen  Reiz  statt,  während  die  Erregbarkeit 
für  mechanische  Reize  noch  abnorm  erhöht  ist.  Nach  den  Unter- 
suchungen V.  Schroeder's'^)  wird  die  Reflexerregbarkeit  durch  Cod^'n 
in  demselben  Sinne  beeinfiusst.  Stellt  man  nun  dieselben  Versuche 
an  Rückenmarksfröschen  in  der  Pikrotoxinvergiftung  an,  so  zeigen 
sie  ein  ganz  anderes  Verhalten,  als  strychninisirte ,  indem  hier  die 
Refiexerregbarkeit  für  chemische  Reize  in  gleicher  Weise  gesteigert 

1)  lieber  den  Einfluss  einiger  Substanzen  auf  die  Reflexerregbarkeit  dei 
RUckeumarks.  PflQger's  Archiv.  Bd.  VlI.  S.  201. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XVll.  S.  122. 
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isty  wie  die  für  tactile.  Es  wurde  gleichfalls  0,5  Proc.  Schwefelsäure 
als  Beiz  verwandt;  das  Rückenmark  war  am  Tage  vorher  durch* 
schnitten  wordeu. 

Versueh  12.  Bscnlenta,  deren  Rückenmark  zwei  Tage  vor  dem  Ver- 
suche unterhalb  des  Calamus  durchschnitten   wurde.     Auf  mechanische 

Reize  erfolgen  energische  Abwehrbewegungen. 

4  h.  45  m.  Die  bis  zum  Sprunggelenke  in  die  0,5  proc.  Säure  ge- 
tauchte rechte  hintere  Extremität  wird  nach  8  Secunden  herausgezogen. 

5  h.     5  m.     in  gleicher  Weise  nach  9  Secunden  herausgezogen. 
5  h.  10  m.     =         =  «  =       8         s  s 

5  h.  20  m.     Injection  von  4  mg  in  den  Bauchlymphsack. 

5  h.  35  m.  werden  die  früher  schlaflf  herabhängenden  Hinterbeine 
spontan  plötzlich  angezogen  und  wiederholen  sich  nun  in  längeren  Pausen. 
Beugebewegungen  in  den  Hinterbeinen. 

5  h.  37  m.  Krampf  im  Vorderthier.  Die  Reflexerregbarkeit  im  Hin- 
terthiere  ist  auf  mechanische  Reize  bereits  deutlich  gesteigert. 

5  h.  40  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  2  Secunden  ans  der 
Säure  gezogen.  Die  darauf  folgende  Abwehrbewegung  erscheint  krampf- 
haft gesteigert. 

6  h.  —  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  weniger  als  1  Secunde, 
also  fast  sofort  herausgezogen.  Der  Zustand  der  gesteigerten  Reflex- 
erregbarkeit erhält  sich  auch  für  chemische  Heize  bis  zum  nächsten  Tage 
unverändert. 

//.    lieber  die-  Wirkimg  des  Camphers  auf  das  Rückenmark  der 

Warmblüter, 
Der  Campher  galt  in  der  älteren  Medicin  als  ein  beruhigendes  Arz- 
neimittely  doch  ist  in  unserem  Jahrhundert  seine  Anwendung  als  Ana- 
lepticum  die  bei  weitem  vorherrschende.  Seitdem  seine  physiologi- 
schen Wirkungen  eingehender  untersucht  sind  (H  o  f  f  m  a  n  n  0,  W  i  e  d  e- 
mann^)),  ist  festgestellt,  dass  seine  Wirkung  sich  bei  Kalt-  und 
Warmbltttern  sehr  verschieden  gestaltet,  dass  bei  Kaltblütern  zwar 
die  Lähmungserscheinungen  vorwiegen,  dass  aber  bei  Warmblütern 
das  Vergiftungsbild  durch  epileptiforme  Krämpfe  beherrscht  wird, 
die  durch  heftige  Erregung  der  Medulla  oblongata  bedingt  sind. 
Dennoch  wird  dem  Campher  vielfach  auch  jetzt  noch  neben  seinen 
nnzweifelhatl  erregenden  Eigenschaften  eine  die  Erregbarkeit  herab- 
setzende Wirkung  auf  das  Rückenmark  der  höheren  Thierklassen 
zugeschrieben.  ^)    Er  findet  in  diesem  Sinne  noch  häufig  genug  thera- 

1)  Ueber  die  physiologische  Wirkung  des  Camphers  und  der  Carbolsäure. 
Inaog.-Diss.  Dorpat  1866. 

2)  Beiträge  zur  Pharmakologie  des  Camphers.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  VI.  S.  217. 

3)  Vgl.  Harn ack,  Lehrb.  d.  Arzneimittellehre,  S.  517,  u.  Binz,  VorlesuDgen 
über  Pharmakologie  1886.  S.  406. 
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peutische  Anwendung,  ja  er  wurde  sogar  als  Antidot  gegen  Strychnin- 
vergiftung  empfohlen. ')  Fttr  diese  Annahme  einer  lähmenden  Wirkung 
auf  das  Rückenmark  des  Warmbltlters  fehlt  aber  jeder  experimentelle 
Beweis;  denn  die  Lähmung  des  Rtlckenmarks  am  Frosch  darf  bei 
der  räthselhaften  Verschiedenheit  der  ganzen  Campherwirkung  bei 
Warm-  und  Kaltblütern  nicht  ohne  Weiteres  auf  erstere  übertragen 
werden.  Andererseits  sprechen  aber  allgemeine  physiologische  Ge- 
sichtspunkte gewiss  dagegen,  einer  Substanz,  welche  so  heftige  Er- 
regung der  MeduUa  hervorruft,  lähmende  Wirkungen  auf  das  übrige 
Mark  zuzuschreiben.  Ich  unterzog  deshalb  diese  Frage  im  Anschlüsse 
an  die  Rttckenmarkswirkung  des  Pikrotoxins  einer  Untersuchung  am 
isolirten  Rückenmark  von  Warmblütern. 

Versuch  13.     Kätzchen  von  einigen  Wochen  und  500  g  Gewicht. 

Am  Tage  vor  dem  Versuche  Rtickenmarksdurchscbneidung  am  1 0.  Brust- 
wirbel. Das  Thier  zeigt  jetzt  deutliche  Reflexe ;  auf  Druck  auf  die  Hinter- 
pfote erfolgt  Abwehrbewegnng  auch  mit  der  anderen. 

5  h.  —  m.     Injection  von  0,6  Oampher  in  Emulsion  in  den  Magen. 

5  h.  10.  m.  Deutlicher  Aufregungszustaod.  Zusammenfahren,  Greif- 
bewegungen und  stierer  Blick.  Dieser  Hallucinationen  älinliche  Zustand 
geht  über 

5  h.  20  m.  in  den  ersten  Krampfanfall.  Krampf  im  Facialisgebiet, 
Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  in  den  vorderen  Extremitäten. 

5  h.  30  m.  Die  Krampfanfälle  folgen  einander  rasch  und  lassen  nur 
Pansen  von  3 — 5  Minuten  zwischen  sich.  Das  Hinterthier  wird  während 
der  Krämpfe  des  Vorderthiers  nur  mit  erschüttert;  bebt  man  das  Hinter- 
thier von  der  Unterlage  ab,  so  zeigt  es  sich,  dass  die  hinteren  Extre- 
mitäten vollkommen  ruhig  bleiben.  Prüft  man  aber  jetzt  die  Reflexerreg- 
barkeit derselben,  so  erweist  sie  sich  sehr  deutlich  gesteigert.  Auf  Druck 
auf  die  Pfote  erfolgen  jetzt  mehrfach  wiederholte  und  sehr  energische 
Bewegungen  in  beiden  Beinen. 

5  h.  45  m.  Bei  der  Erstickung  des  Thieres  tritt  im  Hinterthier  ein 
ganz  ungewöhnlich  intensiver  Erstickungskrampf  ein,  der  auf  die  gestei- 
gerte Erregbarkeit  des  Markes  hinweist. 

Die  Refiexerregbarkeit  des  Rückenmarks  ist  demnach  nach  Cam- 
pher deutlich  gesteigert.  Krämpfe  sah  ich  vom  isolirten  Rückenmarke 
der  Säugethiere  aus  nie  in  der  Camphervergiftung  entstehen  und  kann 
darin  das  Resultat  Wiedemann^s  bestätigen.  Anders  aber  ver- 
hält sich  das  Rückenmark  der  Vögel.  Wenn  auch  nur  von  kurzer 
Dauer,  treten  hier  im  Beginne  der  Vergiftung  auch  nach  Durchschnei* 
düng  im  oberen  Brustmarke  spontane  Krämpfe  in  der  Schwanzmus- 
culatur  und  deutliche  Laufbewegungen  in  den  Beinen  auf.    Zugleich 

1 )  Vgl.  Husemann,  Arzneimittellehre.  S.  4S2. 
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ist  während  der  ganzen  Vergiftung  die  Reflexerregbarkeit  des  Markes 
sehr  gesteigert. 

f^ersiich  14.    Taube.     Rttckenmarksdurchschneidang  am  3. — 4.  Brust- 
wirbel (2  cm  oberhalb  der  Lendenanschwellnng).    Die  Reflexe  des  Hinter- 
tbiera  sind  schon  unmittelbar  nach  der  Dnrchschneidung  sehr  energisch, 

eher  gesteigert.    Am  folgenden  Tage 

11h.  20  m.  Iigection  von  0,5  Oampher  in  öliger  Lösung  in  die 
Brustmosculatur. 

11h.  30  m.     Aufregungszustand,  Lidkrampf. 

11h.  38  m.  traten  einige  Secanden  nach  dem  ersten  geringen 
Krampf  in  Hals-  und  Flügelmnscnlatur  heftige  Lanfbewegungen  in  den 
Beinen  und  zugleich  krampfhafte  Bewegung  des  Schwanzes  auf. 

11  h.  40  m.  bis  11  h.  50  m.  Auch  wenn  man  das  Thier  an  den 
Flflgeln  emporhält  und  so  vermeidet,  dass  etwa  dnrch  krampfhafte  Be- 
wegungen des  Vorderthieres  das  Hinterthier  auf  der  Unterlage  hin-  und 
hergeschoben  wird,  und  so  Reflexe  ausgelöst  würden,  kann  man  in  den 
frei  herabhangenden  Beinen  spontane  Lanfbewegnngen  öfters  wiederholt 
beobachten.    Bbenso  krampfhafte  Bewegungen  in  der  Schwanzmusculatur. 

IIb.  55  m.  In  dem  weiteren  Verlaufe  der  Vergiftung  überwiegen 
die  Krämpfe  im  Vorderthier,  während  das  Hinterthier  ruhig  bleibt.  Die 
Reflexe  sind  aber  auch  jetzt  lebhaft  gesteigert. 

12  h.  10  m.  Erstickung  des  Thieres  (Section  ergiebt  vollständige 
Durchschneidung). 

Die  Erregung  des  Grosshirns  dnrch  Campher  ist  bei  allen  Warm- 
blttterversuchen  sehr  ausgeprägt  *) ;  weiter  unten  mitgetheilte  anti- 
dotariscbe  Versuche  an  narkotisirten  Thieren  werden  einen  weiteren 
Beitrag  dafür  liefern.  Da  nun  auch  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks in  der  Gamphervergiftung  gesteigert  ist,  und  vom  isolirten 
Rttckenmarke  der  Taube  aus  sogar  Krämpfe  erregt  werden,  so  wird 
man  den  Campher  als  Erregungsmittel  für  das  gesammte  Central- 
nervensystem  der  Warmblüter  ansehen  müssen. 

///.   Die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  Herz. 

Von  den  Wirkungen  des  Pikrotoxins  auf  die  Circulation  wurde 
zunächst  durch  Roeber  die  Puls  verlangsam  ung  infolge  centraler  Va- 
gusreizung bekannt.  Böhm  in  seinen  Untersuchungen  über  das  Ci- 
entoxin  analysirte  die  Wirkung  beider  Gifte  auf  die  Schlagfolge  des 

1)  Die  oft  iobsaehUhnticbe  Aufregung  ist  so  auffallend,  dass  man  auch 
4araii  denken  kannte,  eine  Abhängigkeit  der  Campberkrämpfe  von  der  Grosshirn- 
rinde  anzuBebmen.  Dass  die  Campherkrämpfe  aber  auch  ohne  Betbeiligung  des 
Groubims  su  Stande  kommen,  beweist  ein  Versuch,  den  ich  nach  gelungener  £z- 
stirpation  des  Grossbirns  und  vollkommener  £rbolung  an  einer  Taube  anstellte. 
Die  Kr&mpfe  brachen  mit  gleicher  Heftigkeit  wie  an  intacten  Thieren  auch  an 
<der  Taube  aas,  derea  GroBsbirn  IS  Tage  vorher  exstirpirt  war. 

A  r  e  k  i  T  f.  experimtiit.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  3 
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Herzns  genmaer  und  leigte,  das  der  TeTianeBaBimg  lodi  grOBseren 
Doseo  eine  Beschleunigung  der  Pake  folgte,  die  nkht  allein  aof  eine 
der  Beizong  oaehfolgende  Uhmnng  des  Henuniingseentnuna,  sondern 
woblaofBeizoDgaeeelerirenderHerzaerTeauirtduiiffihrensei.  Weiter 
aber  wies  Böhm  naeb,  dass  beide  Gifte  dutfa  Krinng  der  yasomo- 
torisehen  Centren  eine  sehr  bedeutende  Blntdrneksteigenuig  hervor- 
nifen.  Böhm  sachte  diese  Taaomotoriicben  Ceatren  nor  in  der  He- 
dnlla  oblongala;  Lnehsinger  sah  spiter  anch,  nach  Dnrchschnei* 
dong  des  Halstnarks,  noch  bedentende  Blntdrvcksteigeningen  durch 
Pikrotoxin  eintreten  und  bezog  dieselben  aof  die  Reimng  von  vaso- 
motorischen Centren  im  Bflckenmark,  deroi  Existeox  nnd  Beizbarkeit 
durch  Strychnin  schon  dorch  Goltz,  Schlesinger  n.  A.  erwiesen 
war.  Bdde  Autoren  wandten  grosse  Pikrotoxingaben  in  der  Curare- 
Narkose  an  (0,01—0,07).  Man  kann  aber  auch,  wie  der  folgende 
Versuch  zeigt,  schon  nach  kleinen,  noch  nicht  krampferregenden 
Gaben  jtske  beiden  Wirkungen,  Verlangsamung  des  Herzschlags  und 
Blutdrucksteigerung,  deutlich  eintreten  sehen. 


Versuch  15.     Kaninchen  von  1600  g.     Tracheotomie.     Leichte  Cnrari- 

siruDg  nnd  künstliche  Athmnng. 


Zeit 


lg» 
ß|2 


&li32n 

5h35— 3Sn 

5h40iii 

&]i42n 

&li43m 

5h4&m 

5h4Sra 

5  h  50  m 

5h52m 

6b—  m 


1  42 

104 

'     42 

102—103 

3S 

123 

38 

116 

36 

112 

30 

119 

28 

121 

14 

108 

26 

128 

iBJeetion  tod  1  mg  Picrotoxin  in  die  Yen«  jogularU. 


Vagi  dnrebsehnitten« 

Draek  hilt   sieh   noeh  lingere  Zeit  «nf  der  gleichen 
Höhe. 


Das  Pikrotoxin  ist  aber  auch  im  Stande,  ohne  MitwirkuBg  der 
yasomotorischen  Centren  an  tief  chloralisirten  Kaninchen,  bei  denen 
das  Geflsssystem  vollständig  erschlafft  nnd  der  Blatdrnck  dauernd 
auf  ein  Minimum  herabgedrflckt  ist,  den  Blutdruck  nicht  anerheblich 
zu  steigern.  Daraus  muss  geschlossen  werden,  dass  dem  PikrotoziB 
direet  erregende  Wirkungen  auf  das  Herz  zukommen.  In  den  fol- 
genden Versuchen  wurde  nach  Durchschneidung  beider  Vagi  durch 
intravenöse  Injection  von  Chloralhydrat  der  Blutdruck  auf  ein  Mini- 
mum gebracht,  und  wenn  dieses  längere  Zeit  constant  blieb  und  durch 
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Ersückiuig  keine  oder  nur  anwesentliche  Steigerung  erfuhr,  Pikro- 
toxin  injicirt 

Versuch  16,    KanincheD  von  1900  g.    Tracheotomie.    Beide  Vagi  durch- 
schnitten.    Rechte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbunden. 


Zeit 


12  h  25  ml 
12h36mj 
12  h  35  m  bis 

1  h  56111 

2h— m 
2h  3m 
2h  5m 
2h    8m 

2  h  12  m 
2h  13m 
2h20mbiB 
2  h  50  m 


|.9j 

Set*"" 


48 
38 


36 
38 
32 

3U 


30 


|b 

118-121 

27 

34 

27 

26 

30,5 

40 

46 

45 


BemerkaDgen 


wurden  aUmtthlioh  0,6  Chloralhydrat  in  die  Yen« 
sapheDa  eingeführt. 

Erstickung  iVs  Min.  steigert  um  7  mm. 

Injeotion  von  2  mg  Pikrotoxin  in  die  Vena. 


ErstickuDg  1  '/i  Min.  steigert  um  6  mm. 
Mititeldruck  während  der  nächsten  30  Min. 


Versuch  17,  Kaninchen  von  2000  g.  Tracheotomie.  Künstliche  Athmung. 
Beide  Vagi  durchschnitten.  Rechte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbunden. 
Eine  Stunde  vor  dem  Versuche  1,0  Chloralhydrat  in  den  Magen  injicirt. 


Bemerkungen 


6  h  40  m 
Von6h40m 

bU  7  h  38  m 

7  h  40  m 
7  h  41m 
7  h  42  m 

7  h  43  m 

7h55m 
8h  — m 
8hl2m 

8  h  15  m 
8  h  18  m 

bi«  8  h  55  m 


44 

40 
42 
40 
42 


40 
40 
40 


42 


96 

27,5 

26,5 

26 

26 

26 


42 
36 
40 
42 

36-40 


Erstickung  während  P/s  Min.  steigert  bis  140  mm 
wurden  noch  1,0  Chloralhydrat  in  die  Vena  saphena 
eingeführt. 


ErstickuDg  während  1  Vt  Min.  ruft  keine  Steigerung 
herror. 

Injection  Ton  3  m  Pikrotoxin  in  die  Vene. 

Injectiun  von  2  mg  Pikrotoxin. 

Erstickung  während  1 7s  Min.  ohne  Wirkung  auf 
den  Blutdruck. 

Mitteldruck  bleibt  durch  45  Min.  bestehen. 


Es  mag  hier  auch  ein  Versuch  folgen,  in  dem  sich  neben  der 
Wirkung  auf  das  Herz  auch  die  dem  Chloralhydrat  entgegengesetzte 
Wirkung  auf  die  Reizbarkeit  der  vasomotorischen  Centren  geltend 
machte,  indem  nach  Pikrotoxin  die  vorher  wirkungslose  Erstickung 
den  Blutdruck  zu  steigern  vermochte. 

3* 
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deshalb  unbedingt  nöthig,  einen  Vergiftungsversuch  erst  nach  Tagen 
der  Durchschneidung  folgen  zu  lassen.  Erst  dann  darf  man  einen 
Aufschlnss  darüber  erwarten,  zu  welchen  Leistungen  das  abgetrennte 
Rtlckenmark  durch  das  Gift  angeregt  werden  kann.  Nur  ganz  junge 
Thiere  machen  darin  eine  Ausnahme.  Bei  neugeborenen  Thieren  fällt, 
wie  auch  Luchsinger  hervorhebt,  die  Shokwirkung  des  Schnittes 
fast  weg,  und  sind  demgemäss  auch  die  Reflexe  schon  unmittelbar 
nach  der  Operation  erhalten. 

Versuch  6.    Einige  Tage  altes  Httndchen  von  600  g  Gewicht. 

3  h.  50  m.  Dorchschneidung  des  Rückenmarks  zwischen  8.  und 
9.  Brustwirbel  (durch  nachträgliche  Section  die  vollständige  Durchschnei- 
dung bestätigt). 

4  h.  50  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

4  h.  58  m.  Krampfhafte  Contraction  der  Nackenmuskeln  und  kurz- 
dauernder tonischer  Streckkrampf  der  Vorderbeine. 

5  h.  —  m.  Ausbruch  des  allgemeinen  Krampfes.  Das  Thier  fällt 
zur  Seite  und  macht  mit  den  Vorderbeinen,  sowie  mit  den  Hinterbeinen 
Schwimmbewegungen.    Trismus,  Saiivation. 

5  h.  5  m.  Nackenkrämpfe  und  Opisthotonus.  Die  Krämpfe  der 
Extremitäten  sind  im  Vorderthier  und  Hinterthier  gleich  aus- 
geprägt; sie  haben  den  Charakter  der  Lauf-  oder  Schwimmbewegungen; 
diese  clonischen  Erschütterungen  betreffen  aber  das  stets  tetanisch  an- 
gespannte Glied,  die  Mnsculatur  ist  auch  während  der  Pausen  zwischen 
den  rhythmisch  eintretenden  clonischen  Zuckungen  in  tonischer  Spannung. 

5  h.  30  m.  Derselbe  Zustand.  Die  Lauf-  oder  Schwimmbewegung 
ist  auch  im  Hinterthier  gut  coordinirt,  wird  abwechselnd  links  und  rechts 
ausgeführt.    Durch  Ersticken  getödtet.    Erstickungskrampf  im  Hinterthier. 

Versuch  7.    Kätzchen,  wenige  Wochen  alt,  von  500  g  Gewicht. 

10  h.  —  m.  Rückenmarksdurchschneidung  zwischen  S.  u.  9.  Brust- 
wirbel. 

3  h.  35  m.     Injection  von  5  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

3  h.  42  m.  Krampf  der  Nackenmuskeln  und  Greifbewegungen  der 
Vorderpfoten. 

3  h.  44  m.  Laufbewegungen  in  den  Vorderbeinen,  Trismus,  Sa- 
iivation. 

3  b.  47  m.  bricht  auch  in  den  hinteren  Extremitäten  heftiger  Krampf 
aus.  Zuerst  kurzdauernder,  tonischer  Streckkrampf  beider  Hinterbeine, 
dem  dann  Lanfbewegungen  derselben  folgen. 

Im  weiteren  Verlaufe  sind  die  Krämpfe  im  Hinterthiere  zwar  weniger 
intensiv,  aber  ebenso  deutlich  wie  im  Vorderthiere  ausgeprägt.  Die  Reflex- 
-erregbarkeit  des  Hinterthiers  ist  dabei  deutlich  gesteigert. 

Versuch  8,    Taube. 

4  h.  —  m.  Tiefe  Rückenmarksdurchschneidung.  Reflexe  des  Hinter- 
thiers stellen  sich  bald  wieder  ein. 
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5  h.     5  m.     Injection  von  2  mg  Pikrotoxin  in  den  ßrustmuskel. 

5  h.  10  m.  Ausbrach  der  Krämpfe  in  den  Halsmuskeln^  den  Flü- 
geln und  nach  kurzer  Zeit  auch  ausgeprägte  convulsivische  Bewegungen 
in  den  Beinen.     Bis  zum  Tode  des  Thieres. 

5  h.  20  m.  dauert  der  Krampf  in  den  Flügeln  an;  aber  auch  Ab- 
stossen  und  Anziehen  der  Beine  und  Krampf  im  abgetrennten  Theil  des 
Rumpfes  sind  sehr  deutlich. 

Versuch  9.    Hund  von  3,8  kg. 

Rückenmarksdurchschneidung  in  der  Höhe  des  9.  — 10.  Brustwirbels 
ohne  erhebliche  Blutung.  (Nachträgliche  Section  ergiebt  vollständige 
Durchtrennung  des  Marks.) 

Das  Thier  erholt  sich  bald,  frisst  und  ist  vollkommen  munter.  Die 
Reflexe  des  Hlnterthieres  sind  aber  auch  am  4.  Tage  gering.  Nach  5  Tagen 
die  Vergiftung  vorgenommen. 

10  h.  25  m.     1  cg  Pikrotoxin  subcutan  fHinterthier)  injicirt. 

10  h.  45  m.  bricht  heftiger  Krampf  im  Vorderthier  aus.  Mit  stierem 
Blick  fällt  das  Thier  zur  Seite,  Trismus,  Salivation,  Krampf  der  Augen- 
muskeln, Nackenkrampf  und  Laufbewegungen  der  tonisch  gestreckten 
Vorderbeine.     Nach  einer  Pause 

10  h.  50  m.  erneuter  Krampf  im  Vorderthiere ,  Hinterthier  bisher 
ruhig. 

10  h.  52  m.  Kurzdauernde  tetanische  Streckung  der  unteren  Ex- 
tremitäten und  des  Schwanzes.     Zugleich  Harnabgang. 

Weiter  wiederholen  sich  Beugung  und  heftiges  Abstossen  der  Hinter- 
beine und  Bewegungen  des  Schwanzes,  während  das  Vorderthier  jetzt 
keine  Convulsionen  zeigt. 

11h.  15  m.  Die  krampfhaften  Stossbewegungen  in  den  hinteren 
Extremitäten  werden  von  beiden  Hinterbeinen  zugleich  oder  einzeln,  aber 
nicht  abwechselnd  ausgeführt.     Es  sind  keine  Laufbewegungen. 

11  h.  20  m.  Vor  dem  Tode  des  Thieres  Krampf  im  Hinterthier 
heftiger,  als  vom. 

Versuch  10.    Hund  von  3,7  kg. 

8  Tage  nach  der  Rückenmarksdurchschneidung  zwischen  8.  und  9. 
Brustwirbel,  der  Hund  ist  munter.  Auf  Druck  auf  die  Pfote  tritt  Be- 
wegung im  Schwänze  und  Reflexbewegung  im  gleichen  Beine,  nicht  im 
anderen  auf.  Nach  15  mg  Pikrotoxin  Verlauf  der  Vergiftung  wie  im 
vorigen  Versuch.  Krampfhafte  Stossbewegungen  der  Hinterbeine,  keine 
wirkliche  Laufbewegung. 

Die  Versuche  an  Warmblütern  bestätigen  somit  das  Resultat 
Lucbsinger's.  Die  motorischen  Ganglienzellen  des  Rückenmarks 
sind  für  das  Gift  in  gleicher  Weise  reizbar,  wie  die  der  Medulla. 

Uebersieht  man  nun  die  ganze  Reihe  von  Kalt-  und  Warmblüter- 
Versuchen,  in  denen  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  isolirte 
Rückenmark  geprüft  wurde,  so  lässt  sich  leicht  erkennen,  dass  das 
Pikrotoxin  zwar  im  Allgemeinen  seine  erregenden  Wirkungen  auf  das 
Rückenmark  aller  Wirbelthiere  in  gleicher  Weise  entfaltet,  dass  die 
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Leistang  der  in  dem  abgetrennten  Markstück  erregten  Apparate  aber 
in  den  einzelnen  Tbierklassen  eine  sehr  verschiedene  ist.  Am  weit- 
gehendsten ist  diese  motorische  Selbständigkeit  bei  den  niedersten 
Wirbelthieren,  bei  Haifischen  entwickelt.  Das  Vergiftungsbild  unter- 
scheidet sich  hier  auch  am  decapitirten  Haifisch  gar  nicht  von  dem 
normaler  Thiere.  Diese  Thatsache  steht  in  Uebereinstimmung  mit  den 
Beobachtungen  Steiner's^)  über  die  spontane  Locomotion  der  Hai- 
fische nach  Rttckenmarksdurchschneidung.  Er  sah  solche  Thiere  sich 
wie  anscheinend  normal  im  Wasser  bewegen  und  führt  diese  Fähig- 
keit auf  die  Existenz  locomotorischer  Centren  im  Rückenmarke  zu- 
rück, die  nach  Abtrennung  der  übergeordneten  Gehirncentren  selb- 
ständig functioniren  können.  Zu  viel  geringerer  Selbständigkeit  scheint 
das  Rückenmark  der  meisten  Knochenfische,  sowie  das  geschwänzter 
Amphibien  und  Reptilien  befähigt  zu  sein.  Spontan  treten  hier  nie  Be- 
wegungen im  Hinterthiere  ein,  aber  durch  Picrotoxin  kann  man  solche 
sehr  deutlich  anregen.  Die  Krämpfe,  die  dann  im  Hinterthiere  aus- 
brechen, sind  nicht  weniger  intensiv  und  in  gleicher  Weise  angeordnet, 
wie  die  Krämpfe  derselben  Theile  am  unversehrten  Thiere.  Der  Frosch 
nimmt  hier  im  Vergleiche  mit  Salamander  und  Eidechse  eine  Aus- 
nahmestellung ein.  Bei  Vögeln  sind  die  Krämpfe  im  Hinterthiere  recht 
ausgiebig;  an  ausgewachsenen  Säugethieren  sind  sie  weit  weniger 
entwickelt.  Im  Allgemeinen  nimmt  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf 
das  Rückenmark  in  den  Wirbelthierklassen  mit  deren  aufsteigender 
Entwicklung  ab.  Man  könnte  deshalb  vielleicht  vermuthen,  dass  das 
Gift  gleichsam  ein  Reagens  darauf  darstelle,  inwieweit  das  Rücken- 
mark in  den  einzelnen  Wirbelthierklassen  zu  selbständigen  motori- 
schen Leistungen  angeregt  werden  kann.  Doch  ist  das  Versuchs- 
material gewiss  zu  klein,  um  weitgehendere  Schlüsse  zu  gestatten. 
Bei  Säugethieren  macht  sich  in  der  Wirkung  das  Pikrotoxins  nach 
Rückenmarksdurchschneidnng  eine  sehr  merkwürdige  Verschiedenheit 
in  der  Wirkung  auf  neugeborene  oder  ganz  junge  und  auf  ausgewach- 
sene Thiere  geltend.  An  neugeborenen  Hunden  oder  Kätzchen  lässt 
sich  nämlich  kaum  ein  Unterschied  in  den  Krämpfen  des  Vorder- 
thieres  und  denen  des  Hinterthieres  constatiren ;  nach  einigen  Wochen 
treten  schon  quantitative  Unterschiede  hervor,  und  an  ausgewachsenen 
Thieren  sind  sie  sehr  deutlich  ausgesprochen.  Die  Vergiftungserschei- 
nungen treten  an  ausgewachsenen  Hunden,  auch  wenn  die  Vergiftung 
5 — 8  Tage  nach  der  Rttckenmarksdurchschneidung  erfolgt,  im  Hinter- 
thiere später  ein  und   sind  von  weit  geringerer  Intensität,  als  im 

1)  Die  FuDctionen  des  CentralDervensy&tems  and  ihre  Phylogenese.   Braun- 
schweig  18SS. 
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Vorderthiere.  Derselbe  Beiz  spricht  also  das  abgetrennte  Bücken- 
marksgrau nicht  so  stark  an,  wie  das  der  höher  gelegenen  Marktheile. 
Statt  der  stürmischen  Aufeinanderfolge  von  Lauf-  und  Schwimm- 
bewegungen am  intacten  Thiere  und  von  ähnlichen  anscheinend  zweck- 
mässig coordinirten  Bewegungsformen  treten  nur  convulsivische  Beu- 
gmigen  und  Streckung,  aber  nicht  coordinirte  Bewegungen  in  den 
Hinterbeinen  auf.  Doch  muss  hervorgehoben  werden,  dass  auch  nach 
8  Tagen  nicht  alle  Beflexe  nach  der  Bückenmarksdurchscbneidung 
an  ausgewachsenen  Hunden  wiedergekehrt  sind,  und  somit  auch  hier 
noch  ein  vorübergehender  Functionsausfall  die  Verschiedenheit  von 
dem  Verhalten  ganz  junger  Thiere  begründen  kann. 

Bei  der  Betrachtung  der  durch  Pikrotoxin  hervorgerufenen  Con- 
valsionen  muss  hervorgehoben  werden,  dass  in  allen  Versuchen  auch 
die  Beflexerregbarkeit  des  Bückenmarks  bedeutend  gesteigert  ist. 
Das  erwähnt  schon  Boeber.  Wo  am  unversehrten  Thiere  intensive 
EliiUnpfe  zur  Erschöpfung  und  Ermüdung  des  Bückenmarks  fuhren, 
kann  natürlich  die  Beflexerregbarkeit  in  der  Krampfpause  nur  schwer 
beurtheilt  werden.  Aeltere  Angaben  (Falck),  dass  das  Pikrotoxin 
die  Beflexe  herabsetze,  beruhen  wohl  auch  darauf,  dass  damals  der 
Einfluss  der  Krämpfe  selbst  auf  die  Erregbarkeit  des  Bückenmarks 
noch  nicht  genug  gewürdigt  war  und  die  Beflexe  nach  dem  Krampf- 
anfall geprüft  wurden.  Wenn  nach  Bückenmarksdurchscbneidung  die 
spontanen  Kiümpfe  gering  sind,  tritt  die  oft  enorme  Steigerung  der 
Beflexerregbarkeit  desto  deutlicher  hervor.  So  in  folgendem  Ver- 
suche an  einem  Kaninchen,  bei  welchem  durch  Unterbindung  der 
4  das  Gehirn  versorgenden  Schlagadern  die  Medulla  und  alle  höheren 
Theile  des  Centrainer vensystems  nach  einer  zuerst  von  S.  Mayer  ^) 
angewandten  Methode  ausgeschaltet  waren. 

Versuch  11.    An  einem  ausgewachsenen  Kaninchen  wird 

11h.  —  m.     durch  Unterbindung  der  4   Schlagadern  die  Medulla 
erstickt,  das  Thier  künstlich  respirirt. 

12  h.  50  m.     Nur  ganz  schwache  Beflexe.     Nach  starkem  Kneifen 
tritt  nur  in  derselben  Pfote   schwache  Zuckung  ein. 

Ib.  —  m.     15  mg  Pikrotoxin  subcutan  injicirt. 

1  h.  20  m.  Die  Reflexe  sind  deutlich  gesteigert;  bei  Druck  auf 
die  Pfote  Abwehrbewegung  lebhaft  und  in  beiden  Hinterbeinen. 

1  h.  30  m.  Derselbe  Zustand  der  Reflexe.  Es  treten  auch  spontane 
Krämpfe  im  Schwanz  des  Kaninchens  auf;  cloniscbe,  zuckende  Bewegungen, 
die  sich  nach  wenigen  Minuten  immer  wiederholen. 

1  h.  45  m.  treten  noch  Convnlsionen  in  den  Hinterbeinen  hinzu, 
langsame  Beugung  und  Stossbewegung.    Diese  Krämpfe  in  den  Muskeln 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  V.  1876. 
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des  Schwanzes  und  der  Hinterbeine  treten  spontan  etwa  alle  5  Minuten 
ein.  Sie  können  aber  in  der  Pause  jedesmal  durch  leichte  Berührung 
oder  Kneifen  ausgelöst  werden,  während  unmittelbar  nach  dem  Anfall  auf 
Druck  nur  geringe  Abwehrbewegung  folgt. 

2  h.  —  m.  Auf  Druck  wird  ein  förmlicher  Reflexkrampf  ausgelöst, 
der  das  losgebundene  Thier  auf  der  Unterlage  hin-  und  herwirft. 

Durch  Suspension  der  Athmung  getödtet,  wobei  deutlicher  Erstickungs- 
krampf im  Hinterthiere  eintritt. 

Auch  bei  allen  Kaltblütern  ist  die  Steigerung  der  Reflexe  aoa 
Rttckenmarksthier  sehr  auffallend.  An  Fröschen  kann  man  auch  un- 
mittelbar nach  der  Vergiftung  die  Reflexe  gesteigert  finden:  1 — 2  Tage 
nach  der  Vergiftung  ruft  aber  eine  leichte  Berührung  oder  Erschütterung 
der  Unterlage  jedesmal  Streckkrämpfe  hervor,  die  anStrychnin  erinnern. 

Diese  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  durch  das  Gift  nähert 
ohne  Zweifel  die  Wirkung  des  Pikrotoxins  der  des  Strychnins.  Doch 
ist  unsere  Kenntniss  des  Centralnervensystems  noch  zu  gering,  um 
die  physiologischen  Vorgänge  im  Rückenmark  mit  einander  verglei- 
chen zu  können,  welche  nach  Pikrotoxin  ausgebreitete,  cloniscbe  Re- 
flexkrämpfe, nach  Strychnin  aber  Reflextetanus  hervorrufen.  Es  gebt 
jedenfalls  zu  weit,  dem  Pikrotoxin  eine  „Strychninwirkung*'  auf  das 
Rückenmark  zuzuschreiben,  wie  dies  Chiron e  und  Testa  thun. 
Es  muss  in  dieser  Beziehung  genügen,  das  Gleichartige  in  den  beiden 
Giftwirkungen  und  ihre  Unterschiede  hervorzuheben.  Ein  solcher 
leicht  demonstrirbarer  und  messbarer  Unterschied  besteht  in  der 
Reflexerregbarkeit  auf  chemische  Reize. 

Meihaizen  0  bat  an  Fröschen,  deren  Rückenmark  vom  Gehirn 
durch  einen  Schnitt  getrennt  war,  die  Reflexerregbarkeit  für  den 
chemischen  Reiz  verdünnter  Schwefelsäure  nach  der  Türck'schen 
Methode  in  der  Strychninvergiftung  geprüft  und  ist  zu  dem  merk- 
würdigen Resultate  gekommen,  dass  die  Erregbarkeit  flir  den  Säure- 
reiz am  strychninisirten  Frosch  normal  bleibt,  während  derselbe  auf 
tactilen  Reiz  hin  in  Tetanus  verfällt.  Später  findet  sogar  eine  Ab- 
stumpfung für  den  chemischen  Reiz  statt,  während  die  Erregbarkeit 
für  mechanische  Reize  noch  abnorm  erhöht  ist.  Nach  den  Unter- 
suchungen V.  Schroeder's*^)  wird  die  Reflexerregbarkeit  durch  Codel'n 
in  demselben  Sinne  beeinflusst.  Stellt  man  nun  dieselben  Versuche 
an  Rückenmarksfröschen  in  der  Pikrotoxinvergiftung  an,  so  zeigen 
sie  ein  ganz  anderes  Verhalten,  als  strychninisirte ,  indem  hier  die 
Reflexerregbarkeit  für  chemische  Reize  in  gleicher  Weise  gesteigert 

1)  lieber  den  Einfluss  einiger  Substanzen  aaf  die  Reflexerregbarkeit  des 
Rückenmarks.  PflOger's  Archiv.  Bd.  VII.  S.  201. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  ^Vll.  S.  122. 
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igty  wie  die  fUr  tactile.  Es  wurde  gleichfalls  0,5  Proc.  Schwefelsäure 
als  Reiz  verwandt;  das  Rückenmark  war  am  Tage  vorher  durch* 
schnitten  worden. 

Versuch  12.  Bscnlenta,  deren  Rückenmark  zwei  Tage  vor  dem  Ver- 
suche unterhalb  des  Calamus  durchschnitten   wurde.     Auf  mechanische 

Reize  erfolgen  energische  Abwehrbewegungen. 

4  h.  45  m.  Die  bis  zum  Sprunggelenke  in  die  0,5  proc.  Säure  ge- 
tauchte rechte  hintere  Extremität  wird  nach  8  Secunden  herausgezogen. 

5  h.     5  m.     in  gleicher  Weise  nach  9  Secunden  herausgezogen. 
5  h.  10  m.      =         =  s  =       8         s 

5  h.  20  m.     Injection  von  4  mg  in  den  Bauchlymphsack. 

5  h.  35  m.  werden  die  früher  schlaflf  herabhängenden  Hinterbeine 
spontan  plötzlich  angezogen  und  wiederholen  sich  nun  in  längeren  Pausen. 
Bengebewegungen  in  den  Hinterbeinen. 

5  h.  37  m.  Krampf  im  Vorderthier.  Die  Reflexerregbarkeit  im  Hin- 
terthiere  ist  auf  mechanische  Reize  bereits  deutlich  gesteigert. 

5  h.  40  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  2  Secunden  aus  der 
Säure  gezogen.  Die  darauf  folgende  Abwehrbewegung  erscheint  krampf- 
haft gesteigert. 

6  h.  —  m.  wird  das  rechte  Hinterbein  nach  weniger  als  1  Secunde, 
also  fast  sofort  herausgezogen.  Der  Zustand  der  gesteigerten  Reflex- 
erregbarkeit erhält  sich  auch  für  chemische  Heize  bis  zum  nächsten  Tage 
unverändert. 

//.    lieber  die  Wirkung  des  Camphers  auf  das  Ruckenmark  der 

Warmblüter, 
Der  Campher  galt  in  der  älteren  Medicin  als  ein  beruhigendes  Arz- 
neimittely  doch  ist  in  unserem  Jahrhundert  seine  Anwendung  als  Ana- 
lepticum  die  bei  weitem  vorherrschende.  Seitdem  seine  physiologi- 
schen Wirkungen  eingehenderuntersucht  sind  (Hoff  mann  Ö»  Wiede- 
mann^)),  ist  festgestellt,  dass  seine  Wirkung  sich  bei  Kalt-  und 
Warmbltltern  sehr  verschieden  gestaltet,  dass  bei  Kaltblütern  zwar 
die  Lähmungserscheinungen  vorwiegen,  dass  aber  bei  Warmblütern 
das  Vergiftungsbild  durch  epileptiforme  Krämpfe  beherrscht  wird, 
die  durch  heftige  Erregung  der  MeduUa  oblongata  bedingt  sind. 
Dennoch  wird  dem  Campher  vielfach  auch  jetzt  noch  neben  seinen 
unzweifelhaft  erregenden  Eigenschaften  eine  die  Erregbarkeit  herab- 
setzende Wirkung  auf  das  Rückenmark  der  höheren  Thierklassen 
zugeschrieben.  ^)    Er  findet  in  diesem  Sinne  noch  häufig  genug  thera- 

1)  Ueber  die  physiologische  Wirkung  des  Camphers  und  der  Carbolsäure. 
Inaug.-Diss.  Dorpat  1866. 

2)  Beiträge  zur  Pharmakologie  des  Camphers.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  VI.  S.  217. 

3)  Vgl.  Harnack,  Lehrb.  d.  Arzneimittellehre,  S.  517,  u.  Bin z,  Vorlesungen 
über  Pharmakologie  1886.  S.  406. 
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peatische  AnwenduDg,  ja  er  wurde  sogar  als  Antidot  gegen  Strycbnin- 
vergiftuDg  empfohlen.  0  Fttr  diese  Annahme  einer  lähmenden  Wirkung 
auf  das  Bttckenmark  des  Warmblüters  fehlt  aber  jeder  experimentelle 
Beweis;  denn  die  Lähmung  des  Bttckenmarks  am  Frosch  darf  bei 
der  räthselhaften  Verschiedenheit  der  ganzen  Campherwirkung  bei 
Warm-  und  Kaltblütern  nicht  ohne  Weiteres  auf  erstere  übertragen 
werden.  Andererseits  sprechen  aber  allgemeine  physiologische  Ge- 
sichtspunkte gewiss  dagegen,  einer  Substanz,  welche  so  heftige  Er- 
regung der  Medulla  hervorruft,  lähmende  Wirkungen  auf  das  übrige 
Mark  zuzuschreiben.  Ich  unterzog  deshalb  diese  Frage  im  Anschlüsse 
an  die  Bttckenmarkswirkung  des  Pikrotoxins  einer  Untersuchung  am 
isolirten  Bückenmark  von  Warmblütern. 

Versuch  13,     Kätzchen  von  einigen  Wochen  und  500  g  Gewicht. 

Am  Tage  vor  dem  Versuche  Btickenmarksdurchscbneidnng  am  1 0.  Brust- 
wirbel. Das  Thier  zeigt  jetzt  deutliche  Beflexe ;  auf  Druck  auf  die  Hinter- 
pfote erfolgt  Abwehrbewegung  auch  mit  der  anderen. 

5  h.  —  m.     Injection  von  0,6  Oampher  in  Emulsion  in  den  Magen. 

5  h.  10.  m.  Deutlicher  Aufreguugszustand.  Zusammenfahren,  Greif- 
bewegungen und  stierer  Blick.  Dieser  Hallncinationen  ähnliche  Zustand 
geht  über 

5  h.  20  m.  in  den  ersten  Krampfanfall.  Krampf  im  Facialisgebiet, 
Nackenkrampf  und  Lanfbewegungen  in  den  vorderen  Extremitäten. 

5  h.  30  m.  Die  Krampfanfäile  folgen  einander  rasch  und  lassen  nur 
Pansen  von  3 — 5  Minuten  zwischen  sich.  Das  Hinterthier  wird  während 
der  Krämpfe  des  Vorderthiers  nur  mit  erschüttert;  bebt  man  das  Hinter- 
thier von  der  Unterlage  ab,  so  zeigt  es  sich,  dass  die  hinteren  Extre- 
mitäten vollkommen  ruhig  bleiben.  Prüft  man  aber  jetzt  die  Beflexerreg- 
barkeit  derselben,  so  erweist  sie  sich  sehr  deutlich  gesteigert.  Auf  Druck 
auf  die  Pfote  erfolgen  jetzt  mehrfach  wiederholte  und  sehr  energische 
Bewegungen  in  beiden  Beinen. 

5  h.  45  m.  Bei  der  Erstickung  des  Thieres  tritt  im  Hinterthier  ein 
ganz  ungewöhnlich  intensiver  Erstickungskrampf  ein,  der  auf  die  gestei- 
gerte Erregbarkeit  des  Markes  hinweist. 

Die  Befiexerregbarkeit  des  Bttckenmarks  ist  demnach  nach  Cam- 
pher deutlich  gesteigert  Krämpfe  sah  ich  vom  isolirten  Bttckenmarke 
der  Säugethiere  aus  nie  in  der  Camphervergiftung  entstehen  und  kann 
darin  das  Besultat  Wiedemann^s  bestätigen.  Anders  aber  ver- 
hält sich  das  Bückenmark  der  VOgel.  Wenn  auch  nur  von  kurzer 
Dauer,  treten  hier  im  Beginne  der  Vergiftung  auch  nach  Durchschnei- 
dung im  oberen  Brustmarke  spontane  Krämpfe  in  der  Schwanzmus- 
culatur  und  deutliche  Laufbewegungen  in  den  Beinen  auf.    Zugleich 


1 )  Vgl.  Husemann,  Arzneimittellehre.  S.  4S2. 
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iBt  während  der  ganzen  Vergiftung  die  Reflexerregbarkeit  des  Markes 
sehr  gesteigert. 

Versuch  14,    Taube.     Btickenmarksdurchschneidung  am  3. — 4.  Brust- 
wirbel (2  cm  oberhalb  der  Lendenanschwellnng).    Die  Reflexe  des  Hinter- 
tbiera  sind  schon  unmittelbar  nach  der  Durchschneidung  sehr  energisch; 

eher  gesteigert    Am  folgenden  Tage 

11h.  20  m.  Iiüection  von  0,5  Oampher  in  öliger  Lösung  in  die 
Brostmoscnlatur. 

11h.  30  m.     Aufregungszustand,  Lidkrampf. 

IIb.  38  m.  traten  einige  Seennden  nach  dem  ersten  geringen 
Krampf  in  Hals-  und  Flttgelmuscnlatnr  heftige  Laufbewegungen  in  den 
Beinen  und  zugleich  krampfhafte  Bewegung  des  Schwanzes  auf. 

1 1  h.  40  m.  bis  1 1  h.  50  m.  Auch  wenn  man  das  Thier  an  den 
Flügeln  emporhält  und  so  vermeidet,  dass  etwa  durch  krampfhafte  Be- 
wegungen des  Vorderthieres  das  Hinterthier  auf  der  Unterlage  hin-  und 
bergeschoben  wird,  und  so  Reflexe  ausgelöst  würden,  kann  man  in  den 
frei  herabhängenden  Beinen  spontane  Lanfbewegungen  öfters  wiederholt 
beobachten.    Bbenso  krampfhafte  Bewegungen  in  der  Schwanzmusculatur. 

11h.  55  m.  In  dem  weiteren  Verlaufe  der  Vergiftung  überwiegen 
die  Krämpfe  im  Vorderthier,  während  das  Hinterthier  ruhig  bleibt  Die 
Reflexe  sind  aber  auch  jetzt  lebhaft  gesteigert 

12  h.  10  m.  Erstickung  des  Thieres  (Section  ergiebt  vollständige 
Durchschneidung). 

Die  Erregung  des  Grosshirns  durch  Campher  ist  bei  allen  Warm- 
blttterversucben  sehr  ausgeprägt  *) ;  weiter  unten  mitgetheilte  anti- 
dotariscbe  Versuche  an  narkotisirten  Thieren  werden  einen  weiteren 
Beitrag  dafür  liefern.  Da  nun  auch  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks in  der  Gamphervergiftung  gesteigert  ist,  und  vom  isolirten 
Rückenmarke  der  Taube  aus  sogar  Krämpfe  erregt  werden,  so  wird 
man  den  Gampher  als  Erregungsmittel  für  das  gesammte  Central- 
neryensystem  der  Warmblüter  ansehen  müssen. 

IIL   Die  Wirkung  des  Pikrotoxins  auf  das  Herz. 

Von  den  Wirkungen  des  Pikrotoxins  auf  die  Girculation  wurde 
zunächst  durch  Roeber  die  Puls  verlangsam  ung  infolge  centraler  Va- 
gusreizung bekannt  Böhm  in  seinen  Untersuchungen  über  das  Ci- 
eutoxin  analysirte  die  Wirkung  beider  Gifte  auf  die  Schlagfolge  des 

1)  Die  oft  iobsaehUhnlicbe  Aufregung  ist  so  auffallend,  dass  man  auch 
4araii  denken  kannte,  eine  Abhängigkeit  der  Campberkrämpfe  von  der  Grosshirn- 
rinde anzunehmen.  Dass  die  Campherkrämpfe  aber  auch  ohne  Betbeiligung  des 
Grosshirns  su  Stande  kommen,  beweist  ein  Versuch,  den  ich  nach  gelungener  £z- 
stirpadon  des  Grosshirns  und  vollkommener  £rbolung  an  einer  Taube  anstellte. 
Die  Kr&mpfe  brachen  mit  gleicher  Heftigkeit  wie  an  intacten  Thieren  auch  an 
•der  Tauhe  ans,  derea  Grosshirn  IS  Tage  vorher  ezstirpirt  war. 

A  r  c  k  i  T  f.  experiintiit.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  3 
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Herzens  genaaer  und  zeigte,  dass  der  Verlangsamung  nach  grösseren 
Dosen  eine  Beschleunigung  der  Pulse  folgte,  die  nicht  allein  auf  eine 
der  Reizung  nachfolgende  Lähmung  des  Hemwungscentrums,  sondern 
wohl  auf  Reizung  accelerirender  Herznerven  zurückzuführen  sei.  Weiter 
aber  wies  Böhm  nach,  dass  beide  Gifte  durch  Reizung  der  vasomo- 
torischen Centren  eine  sehr  bedeutende  Blutdrucksteigerung  hervor- 
rufen. Böhm  suchte  diese  vasomotorischen  Centren  nur  in  der  Me- 
dulla  oblongata;  Luchsinger  sah  später  auch,  nach  Dnrchschnei* 
düng  des  Halsmarks,  noch  bedeutende  Blutdrucksteigerungen  durch 
Pikrotoxin  eintreten  und  bezog  dieselben  auf  die  Reizung  von  vaso- 
motorischen Centren  im  Rückenmark,  deren  Existenz  und  Reizbarkeit 
durch  Strychnin  schon  durch  Goltz,  Schlesinger  u.  A.  erwiesen 
war.  Beide  Autoren  wandten  grosse  Pikrotoxingaben  in  der  Curare- 
Narkose  an  (0,01—0,07).  Man  kann  aber  auch,  wie  der  folgende 
Versuch  zeigt,  schon  nach  kleinen,  noch  nicht  krampferregenden 
Gaben  jene  beiden  Wirkungen,  Verlangsamung  des  Herzschlags  und 
Blntdrucksteigerung,  deutlich  eintreten  sehen. 


Versuch  15,     Kauincben  von  1600  g.     Tracbeotomie.     Leichte   Cnrari- 

sirung  und  künstliche  Athmuug. 


Zeit 

Zahl  der 

Palse  in 

10  Seo. 

Blutdruck 
in  mm  Hg 

5h32m 

42 

t04 

5h35— 38m 

42 

102—103 

5h40m 

— 

— 

5h42m 

38 

123 

5h43m 

38 

116 

7^h45m 

36 

112 

5h48m 

30 

119 

5  h  50  m 

28 

121 

5h52m 

14 

108 

fih—  m 

26 

128 

Bemerkungen 


Injection  von  1  mg  Pikrotoxin  in  die  Vena  jugularis. 


Vagi  durchschnitten. 

Druck  hält   sich   noch  längere  Zeit  auf  der  gleichen 
Höhe. 


Das  Pikrotoxin  ist  aber  auch  im  Stande,  ohne  Mitwirkung  der 
vasomotorischen  Centren  an  tief  chloralisirten  Kaninchen,  bei  denen 
das  Gefässsystem  vollständig  erschlafft  und  der  Blutdruck  dauernd 
auf  ein  Minimum  herabgedrückt  ist,  den  Blutdruck  nicht  unerheblich 
zu  steigern.  Daraus  muss  geschlossen  werden,  dass  dem  Pikrotoxin 
direct  erregende  Wirkungen  auf  das  Herz  zukommen.  In  den  fol- 
genden Versuchen  wurde  nach  Durchschneidung  beider  Vagi  durch 
intravenöse  Injection  von  Cbloralhydrat  der  Blutdruck  auf  ein  Mini- 
mum gebracht,  und  wenn  dieses  längere  Zeit  constant  blieb  und  durch 
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Erstickong  keine  oder  nur  unwesentliche  Steigerung  erfuhr,  Pikro- 
toxin  injicirt 

Versuch  16,    Kanineben  von  1900  g.    Tracbeotomie.    Beide  Vagi  dureb- 
scbnitten.     Reebte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbunden. 


Zeit 

48 

BemerkuDgen 

12  h  25ml 
12  h  35  m/ 

118-121 

12  b  35  m  bis 

1  b56m 

38 

27 

wurden  allmählioh  0,6  Chloralhydrat  in  die  Vena 
saphena  eingeführt. 

2  h— m 

— 

34 

Erstickung  1 V*  Min.  steigert  um  7  mm. 

2b    3m 

36 

27 

2h    5m 

38 

26 

Injection  von  2  mg  Pikrotozin  in  die  Vena. 

2b    8m 

32 

30,5 

2  b  12m 

30 

40 

2b  i3m 

— 

46 

Erstickung  1  */<  Min.  steigert  um  6  mm. 

2  b  20  m  bis 

2  b  50  m 

30 

45 

Mititeldruck  während  der  nächsten  30  Min. 

Versuch  IT.  Kanineben  von  2000  g.  Traebeotomie.  KUnstlicbe  Atbmung. 
Beide  Vagi  durcbscbnitten.  Reebte  Carotis  mit  dem  Manometer  verbunden. 
Eine  Stunde  vor  dem  Versuche  t  ,0  Chloralhydrat  in  den  Magen  injicirt 


Zeit 


6  h  40  m 
Tone  h  40  m 

bis  7  b  38  m 

7  b  40  m 
7  b  41m 
7  b  42  m 

7  b  43  m 

7b55m 
8b  — m 

8  b  12  m 
8  b  15  m 
8bl8m 

bia  8  h  55  m 


44 

40 
42 
40 
42 


40 
40 
40 


42 


Bemerkungen 


96 

27,5 

26,5 

26 

26 

26 


42 

36 
40 
42 

3fr-40 


Erstickung  während  P/sMin.  steigert  bis  140  mm 
wurden  noch  1,0  Chloralhydrat  in  die  Vena  saphena 
eingeführt. 


ErstickuDg  während  1  V<  Min.  ruft  keine  Steigerung 
harror. 

Injection  von  3  m  Pikrotoxin  in  die  Vene. 

Injection  Ton  2  mg  Pikrotoxin. 

Erstickung  während  l  ^s  Min.  ohne  Wirkung  auf 
den  Blutdruck. 

Mitteldruck  bleibt  durch  45  Min.  bestehen. 


Es  mag  hier  auch  ein  Versuch  folgen,  in  dem  sich  neben  der 
Wirkung  auf  das  Herz  auch  die  dem  Chloralhydrat  entgegengesetzte 
Wirkang  auf  die  Reizbarkeit  der  vasomotorischen  Centren  geltend 
machte,  indem  nach  Pikrotoxin  die  vorher  wirkungslose  Erstickung 
den  Blutdruck  zu  steigern  vermochte. 

3* 
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Versuch  18,     KiuiincheD  von  2600  g.  Tracheotomie.  Künstliche  Athmung. 
Beide  Vagi  durchschnitten.     Carotis  mit  dem  Manometer  verbanden. 


Zeit 

hl  der 
ilie  in 

1  6 

Bemerkusgen 

cSph'" 

«e 

5  h  55  m 

37 

120—123 

Von  5  h   5  m 

Werden  allmählich  0,6  Chloral  in  die  Vena  sa- 

bis 5  h  25  m 

42 

35 

phena  eingeftibrt. 

5  h  30  m 

40 

35-40 

Erstickung  während  1  */>  Min.  steigert  nur  bis  42. 

5h32m 

— 

— 

Injection  Ton  3  mg  Pikrotoxin. 

5h34m 

45 

4S 

5h36m 

36 

74 

5h38m 

36 

80 

5  h  39m 

30 

81 

5h40m 

— 

102 

Nach  Erstickung  während  l'/s  Min. 

Ans  den  Versuchen  geht  hervor,  dass  Pikrotoxin  im  Stande  ist, 
auch  nach  Ausschaltung  seiner  vasomotorischen  Wirkungen  den  Blut- 
druck zu  steigern.  An  chloralisirten  Thieren,  deren  Blutdruck  nur 
noch  durch  die  Thätigkeit  des  Herzens  geregelt  wird,  betrug  die  Stei- 
gerung 30 — 40  Proc.  des  ursprünglichen  Werthes;  diese  Leistung  kann 
nJir  juif  eine  erregende  Wirkung  auf  das  Herz  bezogen  werden.  Wo 
gteiehzeitig  auch  die  Erregbarkeit  der  vasomotorischen  Centren  wie- 
derkehrte, wurden  bald  nach  der  Injection  iast  normale  Werthe  er- 
reicht. 

Bei  der  gleichen  Versnchsanordnung  hat  vor  Kurzem  Alexander 
Lewin  0  die  Wirkung  des  Camphers  auf  das  Herz  der  Warmblüter 
nachgewiesen.  Die  Wirkung  des  Pikrotoxins  ist  etwas  schwächer; 
sonst  ist  die  Uebereinstimmung  der  beiden  Versuchsreihen  eine  voll- 
ständige. Bei  intacten  Vagis  liegt  in  der  energischen  Wirkung  des 
Pikrotoxins  auf  die  Hemmungscentren  ein  sehr  wesentlicher  Unter- 
schied; davon  abgesehen,  beeinflussen  aber  beide  Substanzen  die  Cir- 
«ulation  in  der  gleichen  Weise.  Wie  zu  der  Camphergruppe,  ist  anderer- 
seits in  der  Herzwirkung  auch  eine  weitere  Analogie  zu  der  Gruppe 
des  Digitalins  gegeben,  welche  ja  im  pharmakologischen  System  durch 
manche  Berührungspunkte  der  Toxingruppe  nahe  gerückt  ist 

IV.  AnUdoiariscke   Versuche, 

Tschudi'^),  der  die  ersten  Untersuchungen  über  die  Wirkung 
der  Kokkelskörner  veröfifentlichte ,  schlug  bereits  ihre  Verwendung 

1)  Zur  Pharmakologie  der  Kampfergruppe.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  XXVII.  S.  226. 

2)  Die  Kokkelskörner  und  das  PlkrotoÜD.   St.  QaUen  1S47. 
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m  narkotischen.  Vergiftangen  vor.  In  neuester  Zeit  hat  Bokai  0 
las  Pikrotozin  als  das  beste  Antidot  gegen  MorphinTergiftung  auf 
irund  von  Thiervarsochen  empfohlen.  Auf  den  ersten  Blick  könnten 
ehon  die  eben  besprochenen  Wirkungen  auf  den  Blutdruck  geeignet 
«heinen^  das  Gift  als  Erregungsmittel  für  die  Circolation  in  der  Nar- 
U)se  zu  gebrauchen.  Doch  ist  die  Puls  verlangsamung  bei  intakten 
r^agis  auch  nach  kleinen  Gaben  Pikrotozin  eine  so  bedeutende,  dass 
ichon  hierin  ein  Hinderniss  für  die  Anwendung  liegen  wtLrde. 

Für  einzelne  Functionen  des  Centralnervensystems  sind  nun  die 
larkotischen  Gifte  der  Alkoholgruppe  einerseits  und  das  Pikrotoxin 
indererseits  in  der  That  Antagonisten.  Durch  ^Chloral  z.  B.  kann 
nan,  wie  Crichton  Brown^)  undAmagat^)  schon  nachgewiesen, 
lie  Pikrotoxinkrämpfe  prompt  zum  Verschwinden  bringen;  aber  auch 
lie  Narkose  durch  Narkotica  der  Alkoholgmppe  wird  durch  Pikro- 
oxin  in  sehr  bemevkenswerther  Weise  beeinflusst.  Schmiede- 
ier g^)  erwähnt,  „dass  mh  Paraldehyd  bis  zur  völligen  Bewegungs- 
md  Bewusstlosigkeit  narkotisirte  Kaninchen  nach  kleineren  Pikrotoxin- 
^ben  in  kürzester  Zeit  so  weit  wieder  belebt  werden ,  dass  sie  sich 
iemlich  lebhaft  fortbewegen^'.  Es  mag  hier  ein  Beispiel  dieses  inter- 
«santen  Versuches  aus  meinen  Protokollen  folgen. 

Versuch  19,     4  h.  30  m.    erhalten  zwei  Kaninchen  A.  von 
1050  g   Gewicht  3  g  Paraldehyd,   C.  von  1700  g  2,8  g  Paraldehyd   in 

30  cc  Wasser. 

5  h.  10  m.  Beide  Thiere  in  passiver  Seitenlage.  Cornealreflez  noch 
vorhanden,  aber  sehr  träge.    Auf  starke  Reize  nodi  Abwehrbewegungen. 

5  h.  45  m.  Völlige  Narkose.  Musculatur  ganz  schlaff.  Keine  Reflex- 
>ewegungen  auf  Druck.     A.  9  R.  in  15". 

5  h.  45  m.     A.  erhält  3  mg  Pikrotoxin  subcutan. 

6  h.  5  m.  A.  setzt  sich  auf,  Gornealreflex  deutlich  vorhanden. 
j.  derselbe  Zustand  wie  oben. 

6  h..  20  m.  Bei  A.  Narkose  völlig  aufgehoben.  Auf  Reiz  springt 
is  im  Zimmer  umher.  An  den  Ohren  emporgehoben,  zappelt  es  wie  ein  nor- 
nales  Thier.     Resp.  13  R.  in  15". 

C.  vollkommen  reactionslos,  kein  Gornealreflex.  An  den  Ohren  empor- 
j;ehoben^  hängt  das  Thier  wie  leblos  herab. 

7  h.  —  m.  A.  macht  vollkommen  den  Eindruck  eines  normalen 
rbieres.     0.  noch  in  völliger  Narkose. 


1)  Pikrotozin  als  Antidot  des  Morphins.  Ref.  in  „Therapeutische  Mooats- 
lefte*'  1SS9.  M&rz.  S.  141. 

2)  British  medical  Journ.  1875. 

3)  Journal  de  Therapeut.  1876. 

4)  Grundriss  d.  Arzneimittellehre.  2.  Aufl.  S.  124 
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8  h.  —  m.  A.  jetzt  weniger  lebhaft.  C.  beginnt  zu  erwachen^  zeigt 
stärkere  Reflexe.     Am  nächsten  Tage  beide  Thiere  vollkommen  normal. 

Es  gelingt  nicht  blos  in  der  ungefährlichen  Faraldehydnarkose^ 
Bondem  auch  in  tiefem  Chloralschlaf^  die  Thiere  durch  kleine  Pikro- 
toxingaben  zu  erwecken  und  dauernd  wach  zu  erhalten;  greift  man 
allerdings  mit  der  Pikrotoxingabe  zu  hoch,  so  gehen  die  Versuchs- 
thiere  auch  nach  dem  Verschwinden  der  Narkose  an  den  Folgen  der 
combinirten  Vergiftung  zu  Gründe. 

Versuch  20.     Kaninchen  A.  von  1800  g  und  ein  Controlthier  C.  von 

1900  g. 

10  h.  — m.  erhalten  beide  Thiere  0,9  Cbloralhydrat  in  25  Wasser 
in  den  Magen. 

10  h.  50  m.  Beide  Thiere  in  passiver  Seitenlage,  Musculatur  völlig 
erschlafft,  Cornealreflexe  vorhanden,  aber  sehr  träge. 

1 1  h.  —  m.  erhält  Kaninchen  A.  in  diesem  Zustande  3  mg  Pikro- 
toxin  subcutan. 

11h.  30  m.  liegt  das  Thier  noch  auf  der  Seite,  es  hält  aber  den 
Kopf  aufrecht  und  kann  zurechtgesetzt  in  hockender  Stellung  sein  Gleich- 
gewicht erhalten.  Gornealreflex  normal,  lebhaft.  Kaninchen  C.  in  pas- 
siver Seitenlage,  der  Gornealreflex  kaum  vorhanden. 

Hb.  40  m.  Das  Kaninchen  A.  in  hockender  Stellung.  Auf  die 
Seite  gelegt,  setzt  es  sich  prompt  zurecht.  Kaninchen  G.  unverändert 
in  Narkose. 

11h.  50  m.  Das  Kaninchen  A.  scheint  noch  schläfrig,  macht  keine 
spontanen  Bewegungen,  hüpft  aber  auf  Reize  einige  Schritte  weiter  fort. 

12  h.  —  m.  Kaninchen  A.  hdpft  spontan,  auch  ohne  Reize  im  Zim- 
mer umher.  Kaninchen  G.  noch  in  Narkose;  doch  wird  auch  hier  der 
Gornealreflex  schon  lebhafter. 

Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  dass  man  die  durch  diese  Sub- 
stanzen der  Alkoholgruppe  bedingte  Narkose  des  Grosshirns  durch 
kleine  Pikrotoxingaben  aufheben  kann.  Es  scheint  demnach  ÜXt  die 
Beeinflussung  der  Erregbarkeit  des  Grosshirns  hier  in  der  That  ein 
doppelseitiger  Antagonismus  vorzuliegen,  indem  ein  mit  Pikrotoxin 
vergiftetes  Thier  durch  eine  geeignete  Gabe  Chloral  leicht  narkotisirt 
werden  kann,  aber  das  Pikrotoxin  auch  im  Stande  ist,  die  Narkose 
des  Gehirns  im  Chloralschlaf  aufzuheben. 

Auch  in  dieser  Hinsicht  verhält  sich  der  Gampher  in  seiner  Wir- 
kung auf  Warmblüter  sehr  ähnlich  dem  Pikrotoxin.  Es  gelang  mir 
nämlich,  wie  der  folgende  Versuch  zeigt,  auch  mit  Gampher  in  ganz 
analoger  Weise  mit  Paraldehyd  eingeschläferte  Kaninchen  zu  er- 
wecken.   Doch  ist  infolge  der  unregelmässigen  Resorption  der  Gam- 
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t|  pherpräparate  der  Versuch  unsicherer,  indem  kleine  Dosen  unwirk- 
sam bleiben,  während  es  bei  grossen  Gaben  leicht  zu  krampfhaften 
Erscheinungen  kommt.  Auch  trat  in  diesen  Versuchen  öfters  eine  Pa- 
rese der  Hinterbeine  bei  ganz  guten  Reflexen  ein. 

Versuch  21.     Kaninchen  von  2050  g  erhält 

3  b.  45  m.  3  g  Paraldehyd  in  ca.  45  ccm  Wasser  gelöst  in  den  Magen. 

4  h.  30  m.  in  YÖlliger  Narkose.  Seitenlage ;  auf  Reiz  schwache  Re- 
flexe, vollständig  erschlaffte  Musculatur.  Qanz  schwacher  Gornealreflex. 
UResp.  in  15". 

4  b.  30  m.     1,0  Campher  in  Emulsion  in  den  Magen. 

4  h.  45  m.  Reflexe  auf  Druck  auf  die  Pfote  viel  lebbafter,  der 
Comealreflex  schon  völlig  deutlich  wiedergekehrt. 

4  h.  50  m.  Das  Kaninchen,  noch  in  Seitenlage,  hat  bereits  das  Be- 
streben den  Kopf  aufrecht  zu  halten.  Zurechtgesetzt,  bleibt  es  einige 
Minaten  auf  den  Bauch  gestützt  sitzen,  fällt  dann  aber  noch  in  Seiten- 
lage zurück. 

4  h.  55  m.  Das  Thier  setzt  sich  spontan  zurecht.  Es  macht  einen 
völlig  wachen  Eindruck.     16  Resp.  in  15". 

4  h.  60  m.  Auf  einen  Reiz  hin  sucht  das  Thier  zu  entfliehen.  Bei 
dem  Versuche  sich  fortzubewegen  taumelt  es  umher  und  fällt  um.  Es 
macht  den  Eindruck,  als  könnte  das  Thier  die  Hinterbeine  nicht  bewegen. 

5  h.  —  m.  Leichte  Krampferscheinungen,  Zucken  der  Muskeln  am 
Rumpf  und  Nacken. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Frage  nach  der  antidotarischen 
Verwendbarkeit  desPikrotoxinl  Die  oben  geschilderte  erregende  Wir- 
kung auf  die  Hirnfunctionen  könnte  bei  narkotisirten  Thieren  von 
einiger  Bedeutung  sein;  sie  kann  auch  ohne  gleichzeitige  Krampf- 
erscheinungen sich  geltend  machen.  Vor  Allem  aber  liegt  es  nahe, 
von  einer  Substanz,  deren  Hauptwirkung  in  einer  mächtigen  Erregung 
der  MeduUa  oblongata  besteht,  in  solchen  Zuständen  eine  günstige 
Wirkung  zu  erwarten,  wo  die  Thätigkeit  der  lebenswichtigen,  daselbst 
gelegenen  Centren  bedroht  ist.  Zugleich  aber  entsteht  die  Frage,  ob 
es  gelingt,  das  Respirationscentrum  in  narkotischen  Vergiftungen  mit 
solchen  Gaben  des  Giftes  anzuregen,  die  noch  keine  Krämpfe  er- 
zengen. Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  wurde  an  chloralisirten  und 
morpbinisirten  Kaninchen  das  Verhalten  der  Athemgrösse  nach  Pikro- 
toxin  mittelst  des  einfachen  Spirometers  verfolgt,  denDreser')  bei 
seinen  Untersuchungen  über  das  Lobelin  beschrieb.  Der  Apparat  in 
der  Form,  wie  er  von  Jacobj^)  angewandt  wurde,  gestattet,  Fre- 
quenz und  Tiefe  der  Athemzüge  bequem  zu  registriren. 


1)  ArchiT  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXVI.  S.  253. 

2)  Ebenda.  Bd.  XXVII.  S.  153. 
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Versuch  22,     Kaninchen  von  2000  g.    Tracbeotomie.     Beide  Vagi 

darchachnitten. 


Zeit 


3h40m— 3h55in 

4b20m— 4h30m 

4h30m-4b40m 

4b40m 

4b50m-5h 

5h — m— 5bl0m 

5bl0m 

5b20m-5b30xn 


^    .s 


36-38 

14 
13 

14 
12 

14 


Atbemvolu- 
men  in  oom 

fttr  eine 
EzBtirpation 


19-20 

11 
11,5 

10,0 
10,0 

13,5 


Bemerkungen 


1,0   Chloralbydrat   allmfthlich   in    10  proc 
Lösung  suboutan  injicirt. 


3  mg  Fikrotoxin  subcutan. 
3  Cg  Atropin  subcutan. 


Nach  den  Beaultaten  soleber  Versuche  0  dtirfte  das  Picrotoxin  als 
EnregUDgamittel  der  Reapiration  bei  tiefer  Narkose  nur  in  solchen 
Dosen  etwas  leisten,  welche  zugleich  krampferregend  wirken,  wäh- 
rend kleine  Gaben  in  tiefer  Narkose  unwirksam  bleiben.  Das  Gift 
scheint  eben  seine  reizenden  Wirkungen  am  energischsten  den  moto- 
rischen Centren  gegenüber  zu  entfalten,  so  dass  es  unmöglich  wird, 
die  lebenswichtigen  automatischen  Centren  ohne  gleichzeitige  Krämpfe 
zu  erregen.  Es  wird  demnach  der  ungefährlichere  Campher  in  dieser 
Richtung  den  Vorzug  verdienen. 

Ueberhaupt  erscheint  durch  diese  Untersuchungen  die  Wirkung 
des  Pikrotoxins  der  des  Camphers  in  allen  wesentlichen  Punkten 
sehr  nahe  gerttckt  Dennoch  wird  aber  der  Campher  wohl  in  keiner 
seiner  Indicationen  durch  Pikrotoxin  zu  ersetzen  sein,  da  seine  geringe 
krampferregende  Wirkung  eine  gefahrlose  Anwendung  erlaubt 

1)  Die  Yor  Kurzem  im  Archiv  für  experimentelle  Pathologie  und  Pharmako- 
logie über  denBelben  Gegenstand  Teröffentlicbte  Arbeit  von  Dr.  M.  KOppen  habe 
leb  leider  nicht  mehr  berücksichtigen  können,  da  bei  ihrem  Erscheinen  das  Manu- 
Script  bereits  der  Redaction  übergeben  war. 


III. 

Au8  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Heidelberg. 
Ceber  den  Einflass  der  Diurese  auf  die  Reaction  des  Harns. 

Von 
Dr.  a.  Rüdel, 

AMUUnt  dar  iD«d.  Poliklinik  sa  Heidelberg. 

Im  Jahre  1872  theilte  C.  Ph.  Falck^  in  einer  Arbeit,  welche 
die  physiologische  Wirkung  des  Chlomatriums  zum  Gegenstand  hatte, 
unter  Anderem  mit,  dass  er  nach  Einführung  grosser  Kochsalzmengeo, 
sei  es  in  das  Blut  oder  den  Magen  von  Hunden,  das  Auftreten  eines 
,,stark  alkalischen,  mit  Säuren  brausenden  Harns'*  beobachtet  habe. 
Er  bezeichnete  diesen  Harn,  der  weder  Eiweiss  noch  Zucker  ent- 
hielt, als  „Sodaurin'^'  Ohne  von  dieser  Angabe  Kenntniss  zu  haben, 
machte  M«  Grub  er  ^)  bei  seinen  Studien  über  die  Bedeutung  des  Koch- 
saltes für  den  Thierorganismas  die  gleiche  Beobachtung.  Er  suchte 
das  paradoxe  Verhalten,  das  heisst  das  Alluilischwerden  des  Harns 
nach  Einführung  eines  neutralen  Salzes  eines  fixen  Alkalis  dadurch 
zu  erklären,  dass  das  Chlornatrium  in  dem  Kreislauf  theilweise  zer- 
legt werde,  wobei  die  Salzsäure  in  den  Magensaft  gelange,  das  so 
Irei  gewordene  Alkali  aber  als  überschüssig  durch  die  Nieren  aus- 
geschieden werde  und  den  Harn  alkalisch  mache. 

In  Versuchen,  welche  v.  Schroeder  über  die  diuretiscbe  Wir- 
kung des  Coffeins  anstellte,  sah  er  wiederholt  in  Fällen,  in  welchen 
nach  einseitiger  Nierennervendurchtrennung  die  Coffein- Diurese  nur 
einseitig  hervorgerufen  wurde,  den  Harn  der  reichlich  secernirenden 
Niere  alkalisch  werden,  während  derjenige  der  anderen  Seite  nach 
wie  vor  sauer  reagirte.  Diese,  wie  später  mit  Harnstoff  an  Hunden 
ausgeführte  Versuche,  in  denen  ebenfalls  mit  dem  Eintritt  der  Diu- 
rese eine  Aenderung  der  Reaction  des  Harns  beobachtet  wurde,  Hessen 
die  Frage  entstehen,  welchen  Einfluss  die  Diurese  auf  die 
Reaction  des  Harns  ausübt. 


1)  Virchow*8  Archiv.  Bd.  56.  S.  315.  2)  Ludwig- Festschrift  188 
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Ich  habe  in  Nachstehendem  eine  theilweise  Beantwortang  der- 
selben y  ersucht 

Die  lleaction  des  Harns  wurde  durch  Titration  mit  verdtlnnter 
Schwefelsäure  (1  ccm  =  0,0023  SO3),  resp.  Natronlauge  (1  com  = 
0^5  ccm  der  Säure)  unter  Benutzung  von  sehr  empfindlichem  neutra- 
lem Lakmuspapier  bestimmt  1)  Die  Prüfung  einer  ganzen  Reihe  von 
Indicatoren  hatte  mir  das  Resultat  geliefert,  dass  mit  empfindlichem 
Lakmuspapier  das  beste  Ergebniss  erzielt  wurde. 

Bekanntlich  lässt  sich  der  Neutralisationspunkt  der  Farbe  des 
Harns  wegen  nicht  genau  bestimmen.  Aus  einer  Reihe  von  Ver- 
suchen ergab  sich  mir  für  5  ccm  Harn  eine  Schwankungsbreite  von 
0/25  cc  der  Säure  und  0,2  cc  der  Lauge. 

Für  die  Beurtheilung  der  Acidität  eines  Harns  war  es  offenbar 
nicht  ausreichend,  die  Menge  Säure  resp.  Alkali  zu  bestimmen,  welche 
eine  gewogene  Harnmenge  neutralisirte.  Die  Mehrausscheidung  von 
Wasser  allein  musste  ja  schon  ein  Herabgehen  der  betreffenden  Re- 
action  bewirken.  Um  einem  Irrthum  in  dieser  Richtung  vorzubeugen, 
wurde  auch  die  Trockensubstanz  bestimmt,  wobei  allerdings  zu  be- 
rücksichtigen ist,  dass  durch  die  eingeführten  Diuretica  die  Trocken- 
substanz des  Harns  oft  bedeutend  vermehrt  war. 

Es  musste  die  Aenderung  der  Reaction  des  Harns  aber  ganz 
zweifellos  sein,  wenn  durch  den  Eintritt  einer  reichlichen  Diurese 
ein  Umschlag  der  sauren  Reaction  in  die  alkalische  stattfand.  Um 
diesen  Umschlag  bei  Kaninchen  zu  ermöglichen,  wurden  dieselben 
mit  einer  vorherrschend  aus  Brot  bestehenden  Nahrung  gefüttert, 
wobei  sie  sauren  Harn  producirten,  während  der  Kaninchenharn  bei 
üblicher  Nahrung  alkalisch  reagirt.  Etwa  15—20  Stunden  vor  Be- 
ginn des  Versuches  wurde  ihnen  die  Nahrung  ganz  entzogen,  um 
Constanz  der  stündlichen  Hammengen  zu  erzielen.  Der  in  den  letzten 
2  bis  5  Stunden  gelieferte  Harn  wurde  titrirt  und  die  gewonnene 
Zahl  als  Normalzahl  des  Versuches  in  Rechnung  gebracht  —  Die 
Hunde  wurden  in  gewöhnlicher  Weise  mit  Fleisch  ernährt  und  der 
Versuch  ebenfalls  12  bis  15  Stunden  nach  der  letzten,  absichtlich 
sehr  massigen  Mahlzeit  begonnen.  —  Der  Harn)  wurde  bei  den  Kanin- 
chen theils  durch  Abdrücken,  theils  aus  Canülen,  welche  in  die  Ure- 
teren  eingeführt  waren  ^),  bei  Hunden  meist  mit  dem  Katheter  ent- 
nommen.   Derselbe  wurde  stets  auf  Eiweiss  untersucht 


1)  In  den  Tabellen  ist  die  gefundene  Acidität  im  Aequivalent  von  SOj  mid 
die  Alkalesceuz  ebenso  in  dem  von  NasO  angegeben. 

2)  Vgl.  über  die  Art  der  Yersuchsanstellung  die  Arbeiten  v.  Schroeder*», 
Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXII.  S.  39  und  Bd.  XXIV.  S.  85. 
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Die  Auswahl  der  Diuretica  musste  so  getroffen  werden,  dass 
alkalisch  reagirende,  wie  Coffein,  Garbonate  o.  s.  w. ,  ausgeschlossen 
wurden  und  nur  neutral  oder  schwach  sauer  reagirende  Substanzen 
zur  Verwendung  kamen«  Ich  habe  zu  meinen  Versuchen  Trauben- 
zucker, Theobromin, Harnstoff,  das  schwefelsaure,  Salz- 
säure, chlorsaure  und  salpetersaure  Natron  benutzt. 

Zu  den  Versuchen  mit  Traubenzucker  verwendete  ich  eine 
5  und  lOproc.  Lösung,  welche  ich  in  die  Vena  saphena  der  Thiere  sehr 
langsam  einlaufen  Hess.  Der  im  Harn  auftretende  Zucker  wurde  mit 
Fehling'scher  Lösung  titrirt  Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen, 
dass  der  Zucker  in  den  Harn  entweder  als  solcher  oder  in  Form 
neutraler  resp.  saurer  Verbindungen  übergeht,  während  alkalische 
sicher  ausznschliessen  sind. 


Versuch  1.    Traubenzucker. 
Männliches  Kaninchen  von  1770  g  Körpergewicht.    10  Stunden  Hunger. 


Zeit 

ll 

Steigerang  der 

Uammenge, 

die  Norm  ■■  1 

Beaotion 
des  Harns 

Zucker 
im  Harn 

Bemerkungen 

4h  — m 
bis  15  m 

(V^std.) 

0,37 

l 

0,0453  Free. 
80s 

Die  Zahl  0,37  ist  aus  der 
Harnmenge  der  letzten  5  Sd. 
berechnet.    Harn  eiweiss- 
und  zuckerfrei. 

4  h  30  m 

Von  4  h.  30  m.  bis  6  h. 
werden  300  ccm  5  proc. 
Zuckerlösung  in  die  Vena 
saphena   sinistr.   eingeführt. 

6h  — m 
bis  15  m 
(V4Std.) 

5,45 

1  :  14,73 

alkalisch 

(nicht 

titrirbar) 

2,0  Proc. 

6hl5m 
bis  45  m 
(V^Std.) 

7,16 

1 :  19,34 

neutral 

2,94    . 

6  h  30  m 
bis  45  m 
r/4  8td.) 

16,71 

1 :  45,1 1 

neutral 

2,63    - 

Nächster 

Tag 
9  h  30  m 
bis  45  m 

3,67 

1  : 9,91 

0,1019  Proc. 
SOs 

0,54     • 

IDh  — m 

Beendet.  Alle  Harne  ei- 
w  eissfrei. 
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Versacb  2.    Tranbenzucker. 
Weiblicher  Hund  von  6100  g  Körpergewicht. 


Zeit 


4h- m bis  15m  (^4  St) 

4  h  15  m 


4  h  45  m  bU  5  h  (V4  St.) 
5h- m  bis  15m  (1/4  St.) 
5hl5mbi8  30m(V4St.) 

5  h  30  m  bis  45  m  (1  Std ) 

5h45mbis6h(V4St.) 

6  h  — m  bis  15  m  (V4  6t.) 

6  h  15  m  bis  30  m  (74  St.) 
NäohsterTaglOh  — m 
bis  15  m  (V^St.) 
10h  15m 


2,83 


28,0 
72,0 
48,0 

35,0 

22,0 
13,0 

10,0 
4,0 


Reaction  des 
Harns 


Ö 

^ 

M 

^ 

3 

04 

N 

c 

«M« 

Bemerkungen 


1 : 9,S9 
1  :  25,47 
1:16,96 

1 :  12,36 

1 :  7,77 
1 : 4,59 

1 : 3,53 
1 :  1,41 


0,0238  proc. 
SO3 


neutral 

neutral 

alkalisch 

nicht  titrirbar 

alkalisch 

nicht  SU  titrir. 

sauer 

0,0036  proo. 

SO3 

sauer 

sauer 


5,26 
6,06 
7,4 

7,4 


8,7 

8,7 
1,05 


Hara  ei  weiss-  u.  z  aokerfrd. 

4  h  15  m  bis  45  m  400  cm. 
10  proo.  ZuekerlOsung  üi  dit 
Yen.  saphena. 


Beendet.    Alle  Harne  ei- 
wcistff^i. 


Das  Alkaliachwerden  des  Harns  fiel  nicht  mit  der  stärksten  Zu- 
nähme  der  Secretion  zusammen,  sondern  trat  in  Versuch  1  vor,  in  Ve^ 
SQch  2  bald  nach  derselben  anf.  In  letzterem  Fall  war  bei  einer  Se- 
cretionsteigerung  von  1:7;77  schon  wieder  saure  Reaction  des  Harns 
vorhanden. 

Versuch  3.    Theobromin. 
Männliches  Kaainefaen  von  1050  g  Körpergewicht.    22  Stunden  Hunger. 


Zeit 


S  « 

e 


3  h  —  m  bis 

30  m  (VsSt.) 

Sh30m 


Sh45m 

9h  — m 

loh  —  m  bis 
30  m  (VsSt.) 
10  h  30  m  bis 
11h  (VjSi.) 


0,33 


^  S  S 

s  »  « 


Reaction  des 
Harns 


£s  kommen 

auf  1  g 

Trockcn- 

sabstanz 


Bemerkungen 


4,23 


1 


2,92 
17,43 


1,02 
0,53 


1 : 8,58 
1 :  52,81 


sauer 
0,037proc.SO3 


neutral 

alkalisch 

»0,033  proc. 

NasO 


0,0088  SOs 


0 


0,0643  NasO 


Die  Zahl  0,33  ist  am 
der  Menge  der  letsteo 

5  St.  berechnet. 
1  g   Theobromin  in 
30    HsO    Suspendixt 

per  08. 
30    Cc.    Aq.   destilL 

per  OS. 
30    Cc.    Ap.   destill- 

per  05. 


Ueber  den  EinflosB  der  DiureK  a«f  die  Reaction  des  Harns. 
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d 

O 
bC 

d 
S 


mbis 
/tSt) 
mbU 
s  St.) 
m  bis 

V«  St.) 

»Tag 
m  bis 
fi  St.) 


10^6 

17,99 

5,75 

0,53 


1^1 
C  si  a 


0,87 
0,5S 

5,22 


IM 


l :  33,21 
1 :  54,5 1 
1 :  17,42 
1:1,60 


Reaction  des 
Harns 


0,0079  proo. 
Natu 

0,0136  proo. 

Na^O 

neutral 

sauer 
0,1 06  proo.  SOa 


£•  kommen 

auf  1  g 

Trookeo- 

substans 


0,0084  NasO 
0,0233  NatO 

0,020  SO3 


Bemerkungen 


Alle  Harne eiireissfrei« 


Beendet  Tbier  mun- 
ter, frisst  sofort  Rü- 
ben. 


n  obigem  Versuch  trat  ebenso  wie  in  den  beiden  vorhergehenden 
die  Diärese  ein  Umschlag  der  sauren  Reaction  in  eine  alkalische 
reiche  mehrere  Stunden  bestehen  blieb.  Nach  7  Stunden  war  die 
ion  neutrall  am  folgenden  Tage  sauer  und  betrug  die  Grösse  der 
en  mehr  als  doppelt  so  viel  wie  bei  Beginn  des  Versuches. 


Versuch  4.    Harnstoff, 
iches  Kaninchen  von  1850  g  Körpergewicht.     19  Stunden  Hunger. 


5in 

iOm 

ii5h 

is 
Om 


0  mbis 
Om 

Om 
iTags 


24,56 
4,62 

13,36 


6,14 
4,62 

3,34 


g  S'  II 

tS  ^  9  g. 

O    O 


l :  8,97 
1:6,0 


1 : 4,33 


Trocken- 
substanz 
in  Proc. 


3,68 


0,43 

0,5 

0,47 


Reaction  des 
Harns 


0,063  proc. 
SOs 


neutral 

alkalisch 

0,005  proc. 

NasO 

0,006  proc. 
NaiO 


sauer 


2,0  Harnstoff   in   30 
Aq.  dest.  per  os. 

30,0  Aq.  dest.  per  os. 
30,0  Aq.  dest.  per  os. 


Bemerkungen 


Alle    Harne    eiweiss- 
und  zuckerfrei. 
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in.  rcdxl 


Versach  5*    ChlorDatrium. 
Männliches  Kaninchen  von  2050  g  Körpergewicht     Hnngei 


Zeit 

Ham- 
menge in  g 

Steigerung 

der  Menge, 

die  Norm 

Reaetion  dea  Harns 

Bemerkung« 

5  h  30  m  bis 
45  m 

1,75 

0,0234  proo.  SOs 

Die  Zahl,  1,75  n 
einer  2  ständigen  Ha 
berechnet 

6  h  bis  6  20  m 
6  h  15  bis  30m 

15,71 

1 : 8,97 

alkalisch  nicht 
zu  titriren 

60  cem  5proc.  < 
sung  in  die  V .  saphe 

6h30bb45m 

56,53 

1 :  32,86 

alkalisch  nicht 
IQ  titriren 

6  h  45  m  bU 
7b 

26,51 

1:15,14 

0,002  proo.  NasO 

7hbi87b15m 

15,38 

l :  8,78 

alkaliseh  nicht 
zn  titriren 

Nichsten  Tags 
10  h  0-15  m 

2,87 

1 :  1,70 

0,072proc.  SOs 

Alle  Harne  eiwe 

Versuch  6.    Salpetersaares  Natron. 
Männliches  Kaninchen  von  1500  g  Körpergewicht.    19  Standen  1 


Zeit 


3h0— 15  m 

4  h  45  m  bis 

5  h  15  m 

5hl5-30m 

5  h  30- 45m 
5h45mbis6h 
6hbis6hl5m 

6  h  15- 30m 
6  h  30  m 


ur 


,  j,  ^   Steigerung  d. 
g  *2  ®    Hanimenge, 
2  g»^  die  Norm  ^  1 
|.g|      gesetst 


0,29 


2,43 

14,70 

17,83 

9,93 

3,66 


1 


1 :  8,83 
1 :  50,69 
1 :  61,49 
1 :  34,24 
1 :  12,52 


Trocken- 

substani 

des  Harns 

in  Proo. 


6,65 


2,11 
1,99 

2,23 
2,03 


0,0123  proc. 
SOs 


neutral 

alkaliseh 

nicht  titrirbar 

neutral 

0,0056  proc. 

SO3 
0,050  proc. 

SOs 


Bemerkung 


Die  Zahl  0,21 
einer  östttnd.  ] 
tung  bereohnet 

70  ocm.  wenig  j 
nitratl0suDg5Pr 
V.  saphena  dexti 


Beendet.     AU 
waren  eiweissfrc 


Ueber  den  Einfluss  der  Diurese  auf  die  Reaction  des  Harns. 
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Versuch  7.    Natriumsulfat. 
»  Kaninchen  von  1800  g  Körpergewicht.     19  Stunden  Hunger. 


M    O      — 

Wg2 

Steigerung  d. 

Hammenge, 

die  Norm  «^  1 

gesetzt 

Trocken- 
substanz 
des  Harns 
in  g 

Reaotion  des 
Harns 

Bemerkungen 

1 

2,83 ,           1 

8,14 

0,1 5  proo.  SOs 

6h 

1 

75  com  einer  5  proo. 
Lösung  Ton  Natriumsul- 
fat in  die  V.  saphena 
dextra. 

1 

10,6 

1 : 3,74 

2,26 

neutral 

7h 

14,43 

1:5,11 

3,34 

0,022  proo. 
SOs 

1 

9,11 

1:2,15 

5,9 

0,047  proo. 
SOs 

1 
1 

-^ 

^— 

Beendet.  Alle  Harne 
eiweissfrci. 

Natriumsulfat,  welches  bekanntlich  nur  eine  sehr  geringe  diore- 
SVirkung  ausübt  und  im  obigen  Versuch  nur  eine  Zunahme  der 
^e  von  1  :  5  verursachte ,  hat  danach  die  Acidität  des  Harns, 
1  diesem  Versuch  recht  beträchtlich  ist,  fttr  kurze  Zeit  zum  Ver- 
Q  gebracht.  Mit  der  Abnahme  der  Hamsecretion  tritt  dann  rasch 
ahme  der  Säure  im  Harn  wieder  ein. 

Versuch  8.    Natriumchlorat. 
es  Kaninchen  von  1800  g  Körpergewicht.    19  Stunden  Hunger. 


Harn- 
menge in  g 
pro  Vt  St. 

Steigerung  d. 

Harnmenge, 

die  Norm  »»  1 

gesetzt 

Trocken- 
substanz 
des  Harns 
in  g 

Reaction  des 
Harns 

Bemerkungen 

m 

0,35 

l 

6,46 

0,150prooSOs 

Die  Zahl  0,35  ist  aus 
einer  5stündl.  Beobach- 
tung berechnet. 

)m 

60  ocm  einer  Natriuni- 
ohloratlOsung  Ton  5  proc. 
in  die  Y.  saphena. 

m 

22,61 

1 :  64,6 

2,25 

neutral 

i5h 

34,76 

1  :  99,31 

1,22 

neutral 

m 

14,35 

1  :41,0 

2,35 

0,009  proc. 
SOs 

i6h 

10,07 

1  :  28,77 

2,34 

0,056  proc. 
SOs 

— 

— 

Beendet.  Alle  Harne 
eiweissfrei. 

i  obigen  Versuchen  ergiebt  sieb,  dass  die  Diärese  in  der  That 
3br  bemerkenswerthen  Einfluss  auf  die  Reaction  des  Harns 

Die  Zunahme  der  Hamsecretion  wurde  durch  chemisch  sehr 
denartige   Körper    (Traubenzucker,   Theobromin,  Harnstoff, 

Natronsalze)  bewirkt,  und  stets  liess  sich  dabei  eine  Abnahme 


48     III.  RüDtL,  Ueber  den  fiinfluss  der  Diärese  auf  die  Reaction  des  Harns. 

der  sauren  Reaction  bis  zum  Uebergang  in  eine  neutrale  oder  alka- 
lische beobachten.  Ein  Auftreten  von  Eiweiss  fand  hierbei  nicht  statt, 
der  Harn  war  also  durchaus  normal.  Da  diese  Reactionsänderung 
durch  die  chemische  Natur  der  genannten  KOrper  nicht  erklärt  werden 
kann,  so  ist  ihr  Grund  in  demjenigen  zu  suchen,  was  ihnen  allen 
gemeinsam  ist,  nämlich  in  der  Hervorrufung  einer  Dinrese.  Zu  den 
bisher  bekannten  Factoren,  welche  die  Zusammensetzung  des  Harns 
bestimmen,  kommt  somit  ein  neuer  hinzu,  welcher  in  der  Abhängig- 
keit der  chemischen  Beschaffenheit  des  Harns  von  der  Raschheit  und 
Grösse  der  Nierensecretion  besteht. 

Da  sowohl  an  Kaninchen  wie  an  Hunden  die  Erscheinung  sich 
beobachten  Hess,  so  gilt  obiger  Satz  tllr  Herbi-  und  Garnivoren.  Man 
kann  die  gewonnene  Einsicht  auch  in  folgender  Form  zum  Ausdruck 
bringen:  Je  lebhafter  die  Niere  bei  Säugethieren  arbeitet,  desto  mehr 
wird  die  Reaction  des  Harns  derjenigen  des  Blutes  sich  nähern. 

Bei  den  neutralen  Salzen  des  Natrons  findet  allgemein  bei  der 
Ausscheidung  eine  Verschiebung  der  Säure  gegen  die  Base  in  dem 
Sinne  statt,  dass  letztere  rascher  im  Harn  auftritt.  Es  ist  dies  Ver- 
halten, welchem  6 ruber  für  das  Kochsalz  Ausdruck  gegeben  hat, 
also  nicht  diesem  allein  eigenthümlich,  wenn  es  auch  sicher  ist,  dass 
die  Alkaleseenz  des  Harns  bei  Ghloroatrium  den  höchsten  Werth  er- 
reicht, wahrscheinlich  weil  die  Salzsäure  zum  Theil  vom  Natron  ge- 
trennt in  den  Magensaft  übergeht. 

Wenn  es  sich  weiter  um  die  Frage  handelt,  durch  welche  Sub- 
stanzen im  Speciellen  die  alkalische  Reaction  des  Harns  bei  lebhafter 
Diurese  bewirkt  wird,  so  will  ich  darüber  ebenso  wie  über  das  Ver- 
balten der  Blutalkalescenz  während  der  Diurese  mich  nicht  aus- 
sprechen, da  ich  mich  darauf  beschränkt  habe,  die  Thatsacbe  des 
Alkalisch  Werdens  des  Harns  bei  starker  Diurese  zu  constatiren. 

Dieses  Verhalten  dient,  wie  mir  scheint,  dazu,  die  Arbeitsweise 
der  Niere  in  einer  Beziehung  genauer  als  bisher  zu  charakterisiren,  da 
es  eine  Eigenthümlichkeit  dieses  Secretionsapparates  darstellt.  Letztere 
wird  vielleicht  darin  ihre  Erklärung  finden,  dass  alle  Diuretica  wesent- 
lich auf  den  Glomerulus  einwirken  und  die  aus  ihm  kommende  Flüs- 
sigkeit vermehren.  Nimmt  man  mit  Heidenhain  an,  dass  wesent« 
lieh  durch  den  Glomerulus  sich  der  Strom  des  Wassers  und  der  Salze 
bewegt,  so  würde  bei  Berücksichtigung  der  Beobachtungen,  welche 
für  alkalische  Reaction  des  Glomerulussecretes  sprechen,  folgen,  dass 
alle  Substanzen,  welche  den  Glomerulusstrom  bedeutend  verstärken» 
eine  Abnahme  der  sauren  Reaction  des  Harns,  resp.  ein  Alkalisch- 
werden  desselben  bewirken  müssen. 


IV. 

Aas  der  mediciniscben  Klinik  za  Leipzig. 

üeber  die  Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  HerzgangUen 

fOr  die  HerzthStlgkelt  des  SBugethlers. 

Von 

Dr.  Iiadolf  Krehl  and  Dr.  Ernst  Bomberg, 

PriTAtdocenten  und  Asslitenten  der  Klinik. 

Darob  die  Untersachang  der  Entwicklangsgeschichte  hatten  His 
und  der  eine  von  uns^)  erkannt,  dass  die  Herzganglien  des  Men- 
schen aosschliesslich  aas  den  Grenzstrangganglien  des  Sympathicus 
hervorgehen  and  auf  verschiedenen  Wegen  in  das  Herz  einwandern. 
His 2)  hat  inzwischen  die  Entwicklangsgeschichte  des  Herznerven- 
systems  bei  Vertretern  der  verschiedenen  Wirbelthierklassen  verfolgt 
and  hat  bei  sämmtlichen  antersachten  Thierarten  das  gleiche  Ver- 
halten festgestellt.  Da  nan  die  sympathischen  Ganglien  aas  der- 
selben Anlage  wie  die  Spinalganglien  entstehen,  wenn  sie  aach  mor- 
phologisch nach  His  von  Anfang  an  von  denselben  anterscheidbar 
sind,  so  glaabten  wir  ans  za  dem  Schiasse  berechtigt,  dass  der  nahe 
verwandte  Ursprang  aaf  eine  ähnliche  Fanction  hindeate.  Die  sym- 
pathischen and  also  aach  die  Herzganglien  massten  ebenso  wie  die 
Spinalganglien  sensibler  Natar  sein.  Demzufolge  haben  wir  den  Herz- 
ganglien  die  ihnen  von  der  Mehrzahl  der  modernen  Autoren  zuerkannte 
Bedeutong  motorischer  Organe  abgesprochen.  Nach  ihrer  Entwick- 
langsgeschichte schienen  sie  weder  automatische  Gentren  der  Herz- 
bewegungy  noch  Vermittlungsorgane  der  Vagus-  oder  Acceleranswir- 
kong  zu  sein.  War  diese  Annahme  richtig,  so  musste  die  Ursache 
der  rhythmischen  Herzbewegung  in  automatischen  Eigenschaften  des 
Herzmuskels  gesucht  werden. 

Schon  bei  der  ersten  Veröffentlichung  dieses  Gedankenganges 
haben  wir  die  Annahme  zurückgewiesen,  dass  wir  den  Herzganglien 

1)  His  und  Romberg,  Verhandl.  des  IX.  Congresses  für  innere  Med.  1890. 

2)  His  Jan.,  Abhandl.  der  math.-phys.  Klasse  der  kgl.  sächs.  Ges.  d.  Wiss. 
Bd.  XVin.  Nr.  1. 
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jeden  Eicfluäs  auf  die  Herzth2tigkeit  absprechen  wollten.  Wir  haben 
vielmehr  betont,  daäs  wir  sie  immer  noch  als  eine  „conditio  sIdc 
qua  non  fSr  die  normalen  GrenlationsTerhältnisse'^  betrachten.  Wir 
sprachen  die  Vermathong  ans,  dass  sie  reflectorisch  aof  das  Herz, 
aof  die  Vasomotoren  einwirkten.  Der  Beflexbogen  konnte  im  Ccd- 
tralnerrensystem  oder  nach  neueren  Untersnchongen  auch  peripher 
verlaufen. 

Immerhin  Hess  sich  die  Unsicherheit  derartiger,  nor  auf  entwick- 
longsgeschichtlich-anatomische  Momente  gestützter  Schlnsslblgerangen 
nicht  verkennen.  Es  erfibrigte  ihre  Prüfong  durch  Versuche  am 
lebenden  Thier. 

Zwei  Wege  boten  sich  dar,  um  einen  Einblick  in  die  Bedeutoog 
der  Herzganglien  fOr  die  Herzthätigkeit  zu  gewinnen.  Der  eine,  den 
His  verfolgt  hat,  bestand  in  dem  Studium  der  Function  des 
embryonalen  Herzens  vor  der  Einwanderung  der  Herz- 
ganglien in  dasselbe.  Wie  His  in  der  Einleitung  zu  seiner 
Entwicklungsgeschichte  des  Herznervensystems  hervorgehoben  hat, 
musste  man  dadurch  zur  Abschätzung  des  Elinflusses  kommen,  den 
das  intracardiale  Nervensystem  auf  die  Herzthätigkeit  ausübt.  Aber, 
könnte  man  einwerfen,  nur  auf  die  Thätigkeit  des  embryonalen 
Herzens.  Der  Einfluss  der  Herzganglien  auf  das  erwachsene  Herz 
könnte  ein  völlig  anderer  sein.  Mochten  auch  schwerwiegende  Grtlnde 
gegen  die  Stichhaltigkeit  eines  derartigen  Einwandes  sich  anftlhren 
lassen,  so  galt  es  doch  auch  am  erwachsenen  Thier  den  Ein- 
fluss der  Herzganglien  zu  untersuchen.  Wir  haben  denselben 
deshalb  am  erwachsenen  Thiere  zu  ermitteln  gesucht. 

Bei  der  Betretung  dieses  zweiten  Weges  zur  Feststellung  der 
Bedeutung  der  Herzganglien  konnten  wir  über  die  Art  der  zu  wählen- 
den Versuchsthiere  nicht  im  Zweifel  sein.  Sollten  unsere  Ergebnisse 
auf  die  Physiologie,  sollten  ihre  Consequenzen  auf  die  Pathologie 
des  Menschenberzens  übertragen  werden  —  und  zur  Förderung  der 
letzteren  waren  ja  unsere  Arbeiten  in  erster  Linie  unternommen 
worden  — ,  so  mussten  die  Versuche  am  Herzen  des  erwachsenen 
Sängethiers  angestellt  werden.  Wir  haben  unsere  sämmtlichen 
Versuche,  die  wir  im  October  1890  begannen,  am  Kaninchen  ge- 
macht. 

Die  Reihe  der  Autoren,  welche  am  Säugetbierherzen  die  Ur- 
sachen der  Automatic  zu  ermitteln  suchten,  ist  verschwindend  klein 
im  Vergleich  zu  der  grossen  Anzahl  von  Arbeiten,  welche  dieselbe 
Aufgabe  am  Herzen  des  Frosches  und  von  Kaltblütern  zu  lösen  unter- 
nahmen. 
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Die  Reizangsversncbe  mit  dem  elektrischen  Strom 
achten,  so  interessant  ihre  Ergebnisse  waren,  in  dieser  Richtung 
unen  Äafschluss.  Wir  kommen  weiter  unten  auf  sie  zurück.  Hier 
i  nur  bemerkt,  dass  eine  isolirte  Reizung  der  Herzganglien  bei 
rer  anatomischen  Lage  unmöglich  ist.  Ein  etwaiger  Erfolg  der 
nzung  ist  deshalb  recht  schwer  zu  taxiren. 

Aussichtsreicher  erschien  ein  zweites,  allerdings  sehr  viel  müh- 
meres  Verfahren,  die  Uebertragung  des  Stannius'schen 
ersuches  auf  das  Säugethierherz.  Abgesehen  von  einer 
irzen  Notiz  v.  Wittich's'),  welcher  die  Ventrikel  junger  Säugethiere 
ch  völliger  Abtragung  der  Vorhöfe  weiter  pulsiren  sah,  besitzen 
T  nur  zwei  derartige  Arbeiten  aus  dem  Ludwig 'sehen  Labora- 
rium. 

Wooldridge^)  trennte  bei  seinen  Versuchen  über  die  Function 
r  Eammernerven  bei  Hunden  und  Kaninchen  die  Vorhöfe  von  den 
mtrikeln  durch  Abquetschung  der  ersteren  mit  einer  seidenen  Schnur 
cht  über  der  Atrioventricularfurche.  Im  Gegensatz  zu  den  am  Frosch 
kannten  Erscheinungen  schlugen  die  Ventrikel  und  Vorhöfe  weiter, 
stere  langsamer  als  die  letzteren.  Vagus  und  Accelerans  waren 
ch  der  Abquetschung  unwirksam  auf  die  Ventrikel,  während  die 
)rhöfe  durch  Vagusreizung  stillgestellt  wurden. 

Tigerstedt^)  suchte  die  Methode  dadurch  exacter  zu  gestalten, 
BB  er  die  Vorhöfe  nicht  nur  abschnürte,  sondern  durchschnitt.  Er 
diente  sich  dazu  des  Atriotoms.  Durch  dasselbe  wurde  die  Vor- 
fsscbeidewand  zerstört,  die  Aussenwand  der  Vorhöfe  durch  aufge- 
iiranbte  Schienen  zerquetscht  und  überdies  in  einer  Rinne  der  Schie- 
n  durchschnitten.  Jede  directe  Verbindung  zwischen  Vorhöfen  und 
»ntrikeln  war  durch  ein  derartiges  Vorgehen  in  der  sichersten  Weise 
rstört.  Der  Erfolg  war  der  gleiche  wie  bei  den  Versuchen  Wool- 
idge's.  Es  war  also  bewiesen,  dass  bei  sorgfältiger  Ausführung 
i  Abschnürung  ebenso  sicher  alle  nervösen  und  musculösen  Ver- 
iduDgen  trennt  wie  der  Schnitt.  Tigers tedt  hat  dann  in  mannig- 
^ber  Weise  die  Eigenschaften  der  abgeschnürten  Ventrikel  erforscht. 

Endlich  wäre  hier  noch  desKronecker-Schmey 'sehen ^) Coor- 
lationscentrums  zu  gedenken.  Seine  Natur  ist  völlig  dunkel.  Seine 
mahme  gründet  sich  auf  die  Erscheinung,  dass  die  Herzkammern 
Q  8  Hunden  nach  Verletzung  einer  Stelle  an  der  unteren  Grenze 


1)  Königsberger  med.  Jahrb.  Bd.  I.  1859. 

2)  Du  Boi8-Reymoud*8  Archiv  für  Phys.  1883.  S.  522. 

3)  Ebenda.  1984.  S.  497. 

4)  Sitzungsber.  der  Berl.  Akad.  Phys.-math.  Klasse.  1884.  S.  87. 
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lischen  Ursachen.  Bei  ihrer  Einwanderung  in  das  embryonale  Herz 
»mmeln  sieh  die  Ganglienzellen  überall  dort  in  grösseren  Mengen 
m,  wo  irgend  welche  Widerstände  ihrem  weiteren  Vordringen  ent- 
l^egenstehen.  So  sammeln  sich  von  den  im  und  am  Stamm  des  Vagus 
wandernden  sympathischen  Ganglienzellen  grössere  Gruppen  an  den 
iustrittsstellen  von  Zweigen  an.  So  findet  sich  ^)  eine  beträchtliche 
hienge  von  Ganglienzellen  zu  einem  grossen  oder  mehreren  kleinen 
janglien  zusammengelagert  an  der  Theilangsstelle  des  Bulbus-  and 
les  Verbindungsgeflechtes.  Hier  bildet  die  den  Verlauf  der  Nerven 
Lreozende  rechte  Lungenarterie  das  die  Wanderung  der  Ganglienzellen 
iufhaltende  Hindemiss.  Diese  Ganglien  entsprechen  dem  Ganglion 
^risbergii  des  Menschen. 

Das  Bulbosgeflecht  führt  eine  Anzahl  von  Ganglienzellen.  Die 
Sulbusganglien,  zu  denen  wir  wohl  auch  eine  Anzahl  der  ober- 
lalb  der  Theilungsstelle  der  Pulmonalis  liegenden  Zellen  rechnen 
iürfen,  werden  nach  dem  Ursprung  der  grossen  Arterien  zu  immer 
ipärlicher  und  kleiner.  Unterhalb  des  Abgangs  der  Coronararterien, 
Ue  bei  Kaninchen  bekanntlich  fast  unmittelbar  in  die  Herzmusculatnr 
eintreten,  konnten  nnr  vereinzelte  Ganglienzellen  aufgefunden  werden. 
Sie  lagen  an  der  vorderen  Fläche  der  Pulmonalis,  am  oberen  Bande 
iea  Conos  arteriosus. 

Das  Bulbasgeflecht  entsendet  die  beiden  Plexus  coronarii, 
velche  dicht  oberhalb  der  Kranzarterien  entspringen  und  die  gesammte 
)berfläche  der  Ventrikel  mit  ihren  Verzweigungen  überziehen.  Sie 
»nd  von  den  Stellen  an,  an  welchen  sie  hinter  der  Lungenarterie 
lervortreten,  ganglienfrei. 

Viel  reichlicher  als  das  untere  Ende  des  Bulbusgeflechts  ist  das 
i^orhofsgeflecht  mit  Ganglien  ausgestattet,  während  das  Verbin- 
lungsgeflecht  nur  wenige  aufzuweisen  hat.  Auch  hier  prägt  sich 
lie  Beherrschung  der  Anordnung  durch  mechanische  Gesetze  auf  das 
äcbärfete  aus.  Die  Ganglien  finden  sich  nur  in  dem  Bezirk  der  Vor- 
liofswandy  welcher  durch  die  Umschlagstellen  des  visceralen  in  das 
[Muietale  Pericard,  resp.  das  Mesocard  umgrenzt  wird.  Wir  wollen 
liesen  Bezirk  als  Ganglien feld  bezeichnen.  Die  Art  der  Anheftung 
les  Pericards  an  den  Umschlagstellen  verhindert  offenbar,  dass  die 
Sanglien  sich  über  die  übrige  Vorhofsfläche  ausbreiten.  Das  Ganglien- 

1)  Die  nachfolgende  Schilderung  stützt  sich  auf  die  Untersuchung  mehrerer 
Bferzen  Ton  Kaninchenembryonen.  Zwei  derselben  waren  in  Serienschnitte  zerlegt. 
[)a8  eine  zeigte  im  Wesentlichen  die  Form  erwachsener  Herzen.  Das  andere  ent- 
stammte einem  fast  ansgetragenen  Embryo.  Die  Ganglien  besassen  bereits  ihre 
khwaDn*8che  Scheide.    Ihre  Lage  deckt  sich  mit  der  am  erwachsenen  Thier. 
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feld  der  Vorhöfe  findet  sieb,  wenn  wir  uns  die  Spitze  des  Herzens 
Dach  nnten  gerichtet  denken,  über  dem  Septnm  atriomm.  Es  er- 
streckt sich  nach  rechts  bis  zur  Einmündung  der  Hohlvenen,  welche 
von  ihm  fast  völlig  umfasst  wird,  nach  links  bis  an  die  Einmün- 
dung der  linken  Lungenvenen,  nach  vorn  bis  zu  dem  den  Sinus  trans- 
versus  cordis  überbrückenden  Pericard,  nach  hinten  fast  bis  zu  der 
Atrioventricularfurche. 

Die  Verzweigungen  des  Vorhofsgeflechts  strahlen  wahr- 
scheinlich nicht  nur  auf  die  Vorböfe,  sondern  auch  auf  die  Ventri- 
kel aus.  Nähere  Angaben  können  wir  augenblicklich  darüber  nicht 
machen. 

Am  ganzen  Herzen  liegen  die  Ganglien  in  dem  lockeren  Binde- 
gewebe des  Pericards  oder  seiner  Ausläufer,  die  den  Raum  zwischen 
Aorta  und  Pulmonalis  ausfüllen,  die  in  das  Vorhofsseptum  eindringen, 
nie  in  der  compacten  Musculatur. 

Nach  diesem  Ueberblick  über  die  Anordnung  der  Ganglien  ist 
es  vielleicht  zweckmässig,  uns  zu  vergegenwärtigen,  welche  Th eile 
des  Kaninchenherzens  ganglienfrei  sind. 

Keine  Ganglien  besitzen  die  Ventrikel,  abgesehen  von  den  ver- 
einzelten Zellen  am  oberen  Rande  des  Conus  arteriosus.  Insbesondere 
ist  die  Ventrikelscheidewand  und  also  auch  die  Stelle,  an  der  Ero- 
neck  er  und  Schmey  ein  Coordinationscentrum  suchten,  frei  von 
Ganglien. 

Keine  Ganglien  besitzen  die  Theile  der  Vorhöfe,  welche  ausser- 
halb der  Umschlagstelle  des  Pericards  liegen,  welche  sich  rechts  von 
der  Einmündung  der  Hohlvenen,  links  von  der  der  linken  Lung^- 
venen  finden.  Namentlich  konnten  an  den  Herzohren  keine  Ganglien 
gefunden  werden. 

Versuchsanordnuny, 

Unsere  anatomischen  Kenntnisse  von  der  Lage  der  Ganglien 
setzten  uns  in  den  Stand,  mit  völliger  Sicherheit  durch  Trennung  der 
ganglienfreien  von  den  ganglienhaltigen  Theilen  ein  ganglienfreies 
Herzpräparat  zu  erhalten.  Wollten  wir  seine  Eigenschaften  kennen 
lernen,  so  war  es  bei  der  Empfindlichkeit  des  Säugethierherzens  noth- 
wendig,  die  Circulationsverhältnisse  in  den  Herzhöhlen,  den  Kreis- 
lauf in  den  Kranzarterien  ungestört  zu  lassen.  Es  galt  den  nervösen 
und  musculösen  Zusammenhang  der  Bulbusganglien  und  des  Ganglien- 
feldes der  Vorhöfe  mit  dem  übrigen  Herzen  zu  zerstören,  ohne  die 
Continuität  der  Herzwand  zu  unterbrechen.  Die  Forderung  war  für  die 
Vorhöfe  zweifellos  am  sichersten  durch  die  Anwendung  des  Tiger- 


Ueber  die  Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  Herzganglien  u.  s.  w.       55 

ste  dt 'sehen  Atriotoms  zu  erreicheD.  Für  die  Arterien  stiess  die 
Anlegung  eines  ähnlichen  Instruments  auf  Schwierigkeiten.  Wir 
haben  deshalb  auf  die  Anwendung  des  Atriotoms  verzichtet  und  die 
Abquetscbung  der  betreffenden  Theile  durch  Scbnürung  wie 
Wooldridge  ausgeführt.  Wir  konnten  auf  diese  Weise,  wie  aus 
dem  Tiger sted tischen  Versuchen  hervorgeht,  mit  derselben  Sicher- 
heit den  nervösen  und  musculösen  Zasammenhang  trennen,  wie  durch 
den  Schnitt,  ohne  dabei  die  Continuität  des  pericardialen,  resp.  endo- 
cardialen  Bindegewebes  zu  vernichten.  Zudem  bot  diese  Methode 
den  Vortheil,  dass  eine  Schnur  viel  leichter  und  in  wechselnderer 
Art  an  den  gewünschten  Stellen  anzulegen  ist,  als  das  unbiegsame 
Atriotom. 

Wir  haben  unsere  Versuche  in  folgender  Weise  angestellt:  Das 
Thier  wurde  tracheotomirt,  durch  Injection  von  Opium  und  Gurarin 
in  eine  Jugularvene  narkotisirt  und  bewegungslos  gemacht,  künstlich 
respirirt.  Dann  wurde  das  Brustbein  in  der  Mitte  gespalten,  die 
Arteriae  mammariae  und  etwa  blutende  Venen  unterbanden,  die 
Bippen  nach  beiden  Seiten  zurückgezogen.  Nach  Abtragung  der 
Thymusdrüse  wurde  das  Pericard  eröffnet  und  an  die  Thoraxwand 
angenäht.  So  wurde  das  Herz  der  Bewegung  durch  die  Respiration 
ziemlich  entzogen.  Mit  einer  geöbrten  Sonde  wurde  eine  starke, 
gedrehte  seidene  Schnur,  welche  vorher  geölt  worden  war,  durch 
den  Sinus  transversus  cordis  geführt.  Das  eine  Ende  wurde  um 
die  abzuschnürende  Partie  geschlungen  und  nebst  dem  anderen  Ende 
durch  einen  Schlingenschnürer  gezogen.  Durch  festes  Anziehen  der 
so  gebildeten,  den  abzaschnttrenden  Herztheil  umgebenden  Schlinge 
wurde  dann  die  Abquetscbung  bewirkt.  Wenn  die  Schnürung  ge- 
lang, so  war  nach  Lösung  der  Schlinge,  welche  nur  die  zur  Ausführung 
der  Quetschung  nothwendige  Zeit  angezogen  blieb,  jeder  nervöse  und 
muscnlöse  Zusammenhang  der  abgeschnürten  Theile  mit  dem  übrigen 
Herzen  zerstört. 

Die  gelungene  Abschnürung  Hess  sich  schon  im  Leben  durch 
sehr  charakteristische  Erscheinungen  erkennen.  Selbstverständlich 
wurde  der  Erfolg  in  jedem  einzelnen  Fall  durch  eine  genaue  Section 
geprüft  Wir  haben  nur  dann  die  Abschnürung  als  gelungen  ange- 
nommen,  wenn  eine  deutliche  Schnürfurche  den  abzuquetschenden 
Theil  nach  jeder  Sichtung  von  dem  übrigen  Herzen  trennte.  Eine 
solche  Schnürfurche  markirt  sich  an  den  Vorhöfen  schon  auf  der 
Anssenfläcbe  als  rother  Streifen.  Auf  der  Innenfläche  ist  das  Endo- 
Card  häufig  zerrissen.  Betrachtet  man  die  Schnürfurche  bei  durch- 
fallendem Licht,  so  sieht  man  die  Muskelfasern  in  ihr  wie  durcbge- 
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schoitteD,  mit  ihreo  Eoden  2—3  mm  und  mehr  von  einaDder  entfenit. 
Das  Vorhofsseptnm  ist  ebenso  wie  die  Anssenwand  zerquetscht  oder 
reisst  häufig  in  seiner  ganzen  Länge  oder  einem  Theil  derselben  durch. 
An  den  Arterien  zerstört  die  SchnUrung  in  noch  grösserer  Ausdeh- 
nung das  Gewebe,  als  an  den  Vorhöfen.  Die  Intima  und  Media  reisst 
vollständig  durch.  Das  Blut  dringt  in  das  umgebende  Gewebe  ein.  Die 
Schnürfurche  erscheint  infolgedessen  auf  beiden  Seiten  von  einem  7%  cm 
und  mehr  breiten  Sugillat  eingefasst.  Nur  das  derbe  Bindegewebe 
des  Pericards  und  an  den  Vorhöfen  bisweilen  des  Endocards  wahrt 
den  Zusammenhang.  Die  Nervenstämmchen,  welche  über  eine  solche 
Schnürfurche  hinwegziehen,  haben  gleichfalls  ihren  Zusammenhang, 
ihre  Leitungsfähigkeit  eingebüsst. 

Wir  haben  meist  zuerst  die  Vorhöfe  und  dann  die  Arterien 
abgequetscht.  An  Letzteren  legten  wir  die  Ligatur  stets  in  gleicher 
Weise  an:  möglichst  dicht  über  dem  Ursprung  der  Kranzarterien. 
Die  Schnürfurche  verlief  dicht  über  dem  oberen  Rande  der  Aorten- 
und  Pulmonalklappen.  Sie  trennte  die  Bulbusganglien  von  den  Ven- 
trikeln mit  Ausnahme  der  vereinzelten  Zellen,  welche  wir  an  dem 
vorderen  Umfang  des  oberen  Randes  des  Conus  arteriosus  gefunden 
haben.  Wohl  Niemand  wird  diese  einzelnen  Zellen  für  Erscheinungen 
verantwortlich  machen,  welche  die  Ventrikel  nach  Abschnümng  der 
ganzen  Masse  der  Bulbusganglien  zeigen.  Zudem  war  auch  bei  einigen 
unserer  Versuche  die  Ligatur  unterhalb  der  fraglichen  Stelle  gelegt, 
ohne  dass  andere  Erscheinungen  beobachtet  wurden,  als  bei  der  ge- 
wöhnlichen Schnurführung. 

Während  an  den  Arterien  stets  dieselbe  Stelle  gequetscht  wurde, 
haben  wir  die  Lage  der  Ligatur  an  denVorhöfen  in  mannigfacher 
Weise  verändert  Bald  wurden  die  Vorhöfe  in  der  Atrioventricular- 
furche  von  den  Ventrikeln  getrennt,  bald  wurde  nur  das  Ganglien- 
feld isolirt,  so  dass  die  Herzohren  und  die  angrenzenden  Theile  der 
Vorhöfe  in  ungestörtem  Zusammenhang  mit  den  Ventrikeln  blieben. 
Wir  konnten  bei  der  anatomischen  Lage  der  Vorhofsganglien  die  voll- 
ständige Ausschaltung  des  Ganglienfeldes  dadurch  erreichen,  dass  die 
Schnur  dicht  ausserhalb  der  Einmündnngsstellen  der  grossen  Venen 
um  die  Vorhöfe  geschlungen  wurde.  Wieder  in  anderen  Versuchen 
haben  wir  einen  Vorhof  mit  dem  Ganglienfeld  in  Verbindung  ge- 
lassen und  von  den  Ventrikeln  getrennt,  den  anderen  von  dem  Gan- 
glienfeld  getrennt  und  seinen  Zusammenhang  mit  den  Ventrikeln  er- 
halten. 

Die  beschriebenen  Versuche  sind  äusserst  schwierig.  Im  Anfang 
misslang  die  Mehrzahl.    Erst  nach  Erlangung  einiger  Uebung  dadurch, 
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iass  jeder  von  uds  bei  jedem  Versncfae  die  gleichen  Manipulationen 
insführte,  glückte  die  Abschnürung  in  der  grösseren  Hälfte  der  Fälle, 
^hr  oft  nicht  bei  der  ersten  Schnürnng,  besonders  an  den  Vorhöfen, 
sondern  erst  bei  der  zweiten  oder  dritten.  Wir  kommen  weiter  unten 
Etnf  die  Merkmale  der  gelungenen  Scbnürung  zurück. 

Wie  schon  Wooldridge  hervorgehoben  hat,  ist  die  Haupt- 
schwierigkeit, die  richtige  Stärke  des  Anziehens  der  Schnur  zu  treffen, 
[st  die  Schnürung  zu  schwach,  so  ist  der  Erfolg  nicht  der  gewünschte, 
[st  sie  zu  stark,  so  zerreisst  das  gequetschte  Gewebe  vollständig; 
das  Thier  verblutet.  Am  sichersten  schien  uns  der  Erfolg  eines  mehr- 
mals rasch  hintereinander  wiederholten,  dabei  aber  gleichmässigen 
Anziehens  der  Schlinge  zu  sein.  Leider  ist  die  richtige  Abpassung 
der  Stärke  der  Schnürung  nicht  die  einzige  Schwierigkeit  unserer 
Versuche.  Zwar  lässt  sich  die  Klemmung  von  Hauptästen  der  Kranz- 
arterien, welche  sehr  bald  Herzstillstand  zur  Folge  hat,  bei  genügen- 
der Vorsicht  vermeiden.  Auch  Blutungen  aus  pericardialen  Gefässen, 
die  besonders  bei  der  Schnürung  der  Arterien  auftreten  und  bisweilen 
Kiemlich  reichlich  sein  können,  lassen  sich  durch  Auftupfen  trockener 
Watte  meist  bald  stillen.  Es  machen  sich  aber  bisweilen  andere  Uebel- 
stSnde  bemerklich,  gegen  die  man  völlig  machtlos  ist.  Nach  der 
Schnürung  der  Arterien  wühlt  das  Blut  in  manchen  Fällen  die  durch- 
gerissene Media  von  der  Adventltia  los  und  drängt  die  abgetrennte 
Arterienwand  klappenartig  in  die  Mitte  des  Gefässes.  Wir  sahen 
diese  unliebsame  Störung  fast  nur  an  der  Pulmonalis  vorkommen. 
Sie  wird  in  ihren  Folgen  um  so  bedenklicher,  als  der  rechte  Ven- 
trikel häufig  auch  abnorm  stark  gefüllt  wird.  Ist  nämlich  die  Vor- 
hofsscheidewand zerrissen,  so  fliesst  ein  Theil  des  unter  höherem 
Drucke  stehenden  Blutes  des  linken  Vorhofs  in  die  rechte  Herz- 
hälfte. Durch  die  Steigerung  des  Widerstandes  einerseits,  durch  die 
vermehrte  Füllung  andererseits  werden  die  Ansprüche  an  den  rechten 
Ventrikel  öfters  so  weit  gesteigert,  dass  er  versagt  Das  völlige 
Versagen  des  rechten  Ventrikels  zieht  aber  sehr  bald  das  schwächere 
Schlagen  y  endlich  den  Stillstand  des  linken  Ventrikels  nach  sich. 

Wir  haben  die  verschiedenen  Schwierigkeiten  unserer  Versuche 
so  betont,  weil  man  sie  kennen  muss,  um  etwaige  Abweichungen 
von  den  gewöhnlichen  Versuchsergebnissen  zu  verstehen. 

Die  Besprechung  unserer  Versuche  beginnen  wir  mit  der  Erörte- 
rung der  Folgen,  welche  die  Abschnürung  der  Vorhöfe  von 
den  Ventrikeln  in  der  Atrioventricularfurche  nach  sich 
nebt.  Wir  wollen  vorausschicken,  dass  wir  dabei  zu  denselben  Re- 
sultaten wie  Wooldridge  und  Tigers tedt  gelangt  sind.    Wäh- 
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rend  der  ScbnüruDg  und  einige  Angenblicke  Dach  derselbeD  pflegen 
die  Ventrikel  stiilzusteben.  Unmittelbar  danach  aber  beginnen  sie 
wieder  zu  schlagen,  oft  einige  Minnten  hindurch  äusserst  unregel* 
massig.  Gruppen  von  2 — 3  Schlägen  wechseln  mit  Pausen  diastolischen 
Stillstandes.  Nicht  selten  beobachtet  man  eine  ausgesprochene  Bige* 
minie,  vereinzelt  echte  Hemisystolie.  Nach  wenigen  Minuten  ver- 
schwindet meist  diese  Irregularität,  um  einer  regelmässigen  oder 
fast  regelmässigen  Schlagfolge  Platz  zu  machen.  Manchmal  aber  be- 
steht sie  fort.  Sie  pflegt  an  den  Ventrikeln  stärker  als  an  den  Vor- 
böfen  ausgebildet  zu  sein.  Auf  ihre  Bedeutung  werden  wir  nachher 
zurückkommen.  Nur  ganz  vereinzelt  haben  wir  an  Stelle  der  sofort 
nach  der  Schnttrung  eintretenden  Unregelmässigkeit  und  Verlang- 
samung hochgradige  Beschleunigung  der  Ventrikel  gesehen,  die  länger 
dauerte  als  die  gewöhnliche  Unregelmässigkeit.  Ihre  Ursache  ist 
uns  unbekannt  geblieben.  Von  dem  Verhalten  der  Vorhöfe  in  dieser 
Zeit  können  wir  nur  berichten,  dass  die  Regelmässigkeit  ihres  Rhyth- 
mus weniger  alterirt  wird. 

Nach  Ablauf  der  ersten  stürmischen  Erscheinungen  kann  man 
die  definitiven  Folgen  der  Trennung  der  Vorhöfe  von  den  Ven- 
trikeln feststellen.  Das  am  meisten  in  die  Augen  fallende  Symptom 
der  gelungenen  Schnttrung  ist  die  völlige  Arhythmie  zwischen  Vor- 
höfen und  Ventrikeln.  Während  die  Vorhöfe  in  demselben  Rhythmus 
oder  schneller  als  vorher  weiterschlagen,  sind  die  Ventrikel  beträcht- 
lich, oft  auf  die  Hälfte  der  ursprttnglichen  Schlagzahl  verlangsamt 
Ist  schon  die  dauernde  Arhythmie  zwischen  Vorhöfen  und 
Ventrikeln  ein  ziemlich  sicheres  Zeichen  der  völligen  Abscbnttrung, 
so  scheint  uns  eine  zweite  Erscheinung  noch  sicherer  den  vollen  Er 
folg  zu  verbürgen.  Wir  meinen  die  auch  von  Wooldridge  und 
Tigerstedt  beobachtete  Thatsache,  dass  die  Reizung  des  Vagus, 
welche  vor  der  Abschnürung  Herzstillstand  oder  Verlangsamung  her- 
vorbrachte, nach  der  Abschnürung  auf  die  Vorhöfe  unverän- 
dert wirkt,  auf  die  Ventrikel  keinen  Einfluss  mehr  aus- 
übt. Der  Stillstand  der  Vorhöfe  lässt  sich  durch  die  starke  diasto- 
lische Ausdehnung,  durch  den  Stillstand  der  Herzohren,  welche  dann 
nur  noch  durch  die  Ventrikel  gehoben  und  gesenkt  werden,  erkennen. 
Wir  kommen  weiter  unten  eingehender  auf  die  Folgen  der  Abschntt- 
rung  für  die  Vaguswirkung  zurück  und  wollen  hier  nur  die  Thatsache 
feststellen,  dass  nach  Abschnürung  der  Vorhöfe  die  Vaguswirkung  auf 
die  Ventrikel  ausbleibt.  Auch  die  Abschnürnng  der  Oanglienfelder 
allein  bewirkt  dasselbe,  wie  wir  später  sehen  werden.  Wir  haben 
unter  unseren  zahlreichen  Versuchen  nur  eine  Ausnahme  von  dieser 
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;el  gesehen.  Hier  wurde  der  Vagus  erst  nach  AbschnüruDg  der 
Brien  auf  die  Ventrikel  unwirksam.  Es  ist  aber  möglich,  dass 
'  andere  Einflüsse  mitgewirkt  haben. 

Dauernde  Arhythmie  zwischen  Vorhöfen  und  Ventrikeln,  dauernde 
rirksamkeit  des  Vagus  auf  die  Ventrikel  haben  uns  nie  getäuscht 

fanden  in  solchen  Fällen  stets  durch  die  Section  den  vollen 
dg  der  Abschnttrung  bestätigt.    Wir  betonen  dauernde  Arhyth- 

dauernde  Um  Wirksamkeit  des  Vagus.  Denn  vorübergehende 
leichzeitigkeit  der  Vorhof-  und  Ventrikelcontraction  und  noch 
iger  vorübergehende  Unwirksamkeit  des  Vagus  beobachtet  man 
idlich  häufig  nach  gar  nicht  oder  nur  theilweise  gelungenen  Tren- 
s^versuchen.  Nach  5,  10,  seltener  erst  nach  15 — 20  Minuten  ist 
Arhythmie  verschwunden,  bewirkt  die  Vaguswirkung  wieder  Still- 
d  oder  Verlangsamung  der  Ventrikel.  Wir  haben  uns  daher  nie 
tit  begnügt,  nur  unmittelbar  nach  der  Schnürung  ihren  Erfolg 
;h  Vagusreizung  zu  prüfen,  sondern  haben  dieselbe  wiederholt 
irend  der  oft  stundenlangen  Dauer  der  Versuche  geprüft,  um  uns 

der  dauernden  Unwirksamkeit  des  Vagus  zu  überzeugen. 

War  die  völlige  Abschnürung  der  Vorhöfe  sichergestellt,  wurden 
ta  und  Pulmonalis  in  der  oben  geschilderten  Weise  abgequetscht, 
h  dieser  Eingriff  zieht  stets  rasch  vorübergehende,  mehr  oder 
der  beträchtliche  Unregelmässigkeit  der  Ventrikel  nach  sich. 
I  Gelingen  lässt  sich  im  Leben  nicht  mit  der  Sicherheit  consta- 
3,  wie  die  Abschnürung  der  Vorhöfe.    Man  ist  auf  die  Feststellung 

Erfolges  durch  die  Section  angewiesen.    Die  Arterienschnürung 

aber  den  Vorzug,  leichter  zu  gelingen,  als  die  Vorhofschnürung. 

Sind  beide  Schnürungen  ausgeführt,  so  sind  die  Ventrikel  von 
Q  Verbindungen  mit  den  Ganglien  des  Herzens  getrennt.  Wir 
nen  sagen :  von  allen,  da  die  vereinzelten  Ganglienzellen  am  oberen 
de  des  Conus  arteriosus,  die  in  einer  Anzahl  unserer  Versuche 
ti  mit  ihnen  im  Zusammenhang  blieben,  in  anderen  ohne  Verän- 
ing  der  Resultate  ausgeschaltet  wurden  und  deshalb  vemach- 
igt  werden  können.  Die  Ventrikel  werden  in  normaler  Weise 
;b  die  Kranzarterien  ernährt.    Der  Blutzufluss  in  ihre  Höhlen 

der  Abfluss  aus  denselben  ist  nicht  verändert. 

Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  Ganglien  für  die  Pulsation 

und  die  Rhythmik  des  Herzens, 

Wie  verhalten  sich  nun  die  ganglienfreien  Ventrikel  des  Kanin- 
18?  Wir  wollen  einige  Beispiele  aus  unseren  VersnchsprotokoUen 
lusschicken. 
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jedeu  Einfluss  auf  die  Herzthätigkeit  absprechen  wollteo.  Wir  haben 
vielmehr  betont,  dass  wir  sie  immer  noch  als  eine  ,,conditio  sine 
qua  non  für  die  normalen  Circulationsverhältnisse"  betrachten.  Wir 
sprachen  die  Vermuthung  aus,  dass  sie  reflectorisch  auf  das  Herz, 
auf  die  Vasomotoren  einwirkten.  Der  Reflexbogen  könnte  im  Cen- 
tralnervensystem  oder  nach  neueren  Untersuchungen  auch  peripher 
verlaufen. 

Immerhin  Hess  sich  die  Unsicherheit  derartiger,  nur  auf  entwick- 
lungsgeschichtlich-anatomische Momente  gestützter  Schlussfolgerungen 
nicht  verkennen.  Es  erübrigte  ihre  Prüfung  durch  Versuche  am 
lebenden  Thier. 

Zwei  Wege  boten  sich  dar,  um  einen  Einblick  in  die  Bedeutung 
der  Herzganglien  für  die  Herzthätigkeit  zu  gewinnen.  Der  eine,  den 
His  verfolgt  hat,  bestand  in  dem  Studium  der  Function  des 
embryonalen  Herzens  vor  der  Einwanderung  der  Herz- 
ganglien in  dasselbe.  Wie  His  in  der  Einleitung  zu  seiner 
Entwicklungsgeschichte  des  Herznervensystems  hervorgehoben  hat, 
musste  man  dadurch  zur  Abschätzung  des  Einflusses  kommen,  den 
das  intracardiale  Nervensystem  auf  die  Herzthätigkeit  ausübt.  Aber, 
könnte  man  einwerfen,  nur  auf  die  Thätigkeit  des  embryonalen 
Herzens.  Der  Einfluss  der  Herzganglien  auf  das  erwachsene  Herz 
könnte  ein  völlig  anderer  sein.  Mochten  auch  schwerwiegende  Gründe 
gegen  die  Stichhaltigkeit  eines  derartigen  Einwandes  sich  anführen 
lassen,  so  galt  es  doch  auch  am  erwachsenen  Thier  den  Ein- 
fluss der  Herzganglien  zu  untersuchen.  Wir  haben  denselben 
deshalb  am  erwachsenen  Thiere  zu  ermitteln  gesucht. 

Bei  der  Betretung  dieses  zweiten  Weges  zur  Feststellung  der 
Bedeutung  der  Herzganglien  konnten  wir  über  die  Art  der  zu  wählen- 
den Versuchsthiere  nicht  im  Zweifel  sein.  Sollten  unsere  Ergebnisse 
auf  die  Physiologie,  sollten  ihre  Consequenzen  auf  die  Pathologie 
des  Menschenherzens  übertragen  werden  —  und  zur  Förderung  der 
letzteren  waren  ja  unsere  Arbeiten  in  erster  Linie  unternommen 
worden  — ,  so  mussteu  die  Versuche  am  Herzen  des  erwachsenen 
Säugethiers  angestellt  werden.  Wir  haben  unsere  sämmtlichen 
Versuche,  die  wir  im  October  1890  begannen,  am  Kaninchen  ge- 
macht. 

Die  Reihe  der  Autoren,  welche  am  Säugethierherzen  die  Ur- 
sachen der  Automatic  zu  ermitteln  suchten,  ist  verschwindend  klein 
im  Vergleich  zu  der  grossen  Anzahl  von  Arbeiten,  welche  dieselbe 
Aufgabe  am  Herzen  des  Frosches  und  von  Kaltblütern  zu  lösen  unter- 
nahmen. 


Ueber  die  Bedeutang  des  Herzmuskels  und  der  HerzgaDglien  u.  s.  w.       51 

Die  Reizungsversucbe  mit  dem  elektrischen  Strom 
brachten,  so  interessant  ihre  Ergebnisse  waren,  in  dieser  Richtung 
keinen  Äafschluss.  Wir  kommen  weiter  unten  auf  sie  zurück.  Hier 
sei  nur  bemerkt,  dass  eine  isolirte  Reizung  der  Herzganglien  bei 
ihrer  anatomischen  Lage  unmöglich  ist.  Ein  etwaiger  Erfolg  der 
Reizung  ist  deshalb  recht  schwer  zu  taxiren. 

Aussichtsreicher  erschien  ein  zweites,  allerdings  sehr  viel  müh- 
sameres Verfahren,  die  Uebertragung  des  Stannius'schen 
Versuches  auf  das  Säugethierherz.  Abgesehen  von  einer 
kurzen  Notiz  y.  Wittich'sOi  welcher  die  Ventrikel  junger  Säugethiere 
nach  völliger  Abtragung  der  Vorhöfe  weiter  pulsiren  sah,  besitzen 
wir  nur  zwei  derartige  Arbeiten  aus  dem  Ludwig 'sehen  Labora- 
torium. 

Wooldridge^)  trennte  bei  seinen  Versuchen  über  die  Function 
der  EammernerTcn  bei  Hunden  und  Kaninchen  die  Vorhöfe  von  den 
Ventrikeln  durch  Abquetschung  der  ersteren  mit  einer  seidenen  Schnur 
dicht  über  der  Atrioventricularfurcbe.  Im  Gegensatz  zu  den  am  Frosch 
bekannten  Erscheinungen  schlugen  die  Ventrikel  und  Vorhöfe  weiter, 
erstere  langsamer  als  die  letzteren.  Vagus  und  Accelerans  waren 
nach  der  Abquetschung  unwirksam  auf  die  Ventrikel,  während  die 
Vorhöfe  durch  Vagusreizung  stillgestellt  wurden. 

Tigers  tedt  3)  suchte  die  Methode  dadurch  exacter  zu  gestalten, 
dass  er  die  Vorhöfe  nicht  nur  abschnürte,  sondern  durchschnitt.  Er 
bediente  sich  dazu  des  Atriotoms.  Durch  dasselbe  wurde  die  Vor- 
hofsscheidewand zerstört,  die  Aussenwand  der  Vorhöfe  durch  aufge- 
schraubte Schienen  zerquetscht  und  überdies  in  einer  Rinne  der  Schie- 
nen durchschnitten.  Jede  directe  Verbindung  zwischen  Vorhöfen  und 
Ventrikeln  war  durch  ein  derartiges  Vorgehen  in  der  sichersten  Weise 
zerstört.  Der  Erfolg  war  der  gleiche  wie  bei  den  Versuchen  W  o  o  1  - 
dridge's.  Es  war  also  bewiesen,  dass  bei  sorgfältiger  Ausfübruug 
die  Abschnürung  ebenso  sicher  alle  nervösen  und  musculösen  Ver- 
bindungen trennt  wie  der  Schnitt.  Tigers tedt  hat  dann  in  mannig- 
facher Weise  die  Eigeuschaften  der  abgeschnürten  Ventrikel  erforscht. 

Endlich  wäre  hier  noch  des  Kronecker-Schmey 'sehen ^)  Coor- 
dinationscentrums  zu  gedenken.  Seine  Natur  ist  völlig  dunkel.  Seine 
Annahme  gründet  sich  auf  die  Erscheinuug,  dass  die  Herzkammern 
von  8  Hunden  nach  Verletzung  einer  Stelle  an  der  unteren  Grenze 


1)  Königsberger  med.  Jahrb.  Bd.  I.  1859. 

2)  Du  Bois-Reymoud's  Archiv  für  Phys.  1883.  S.  522. 

3)  Ebenda.  1884.  S.  497. 

4)  Sitzungsber.  der  Berl.  Akad.  Phys.-math.  Klasse.  1884.  S.  87. 
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des  oberen  Drittels  der  Eammerscheidewand  sofort  aafhörten,  sich 
regelmässig  zn  contrahireD,  die  Vorhöfe  fortschlagen.  Auch  bei  Kanin» 
chen  wnrde  Aehnliches,  aber  weniger  regelmässig  beobachtet. 

Wir  werden  noch  oft  auf  die  grundlegenden  Arbeiten  von  Wool- 
dridge  und  Tigerstedt  zurückzukommen  haben.  Sie  werden  uns 
die  wesentlichsten  Aufschlüsse  über  die  uns  interessirenden  Fragen 
geben.  Sie  können  aber  nicht  als  endgültige  Lösung  derselben  be- 
trachtet werden,  weil  sie  ohne  besondere  Rücksicht  auf  die  Function 
der  Herzganglien  unternommen  sind.  Sie  geben  keine  Auskunft 
über  die  Eigenschaften  des  Herzmuskels,  welcher  ohne  Ganglien 
arbeitet,  weil  die  Abschnürung  die  Verbindung  zahlreicher  Ganglien 
mit  den  Ventrikeln  nicht  aufhob.  Blieb  doch,  soviel  sich  aus  den 
mitgetheilten  Versuchen  ersehen  lässt,  das  ganglienreiche  Geflecht  zwi- 
schen Aorta  und  Pulmonalis  in  ungestörter  Verbindung  mit  disn  Ven- 
trikeln. 

Anatomische  Lage  der  Herzganglien  des  Kaninchens, 

Wollten  wir  unsere  Aufgabe  mit  Aussicht  auf  Erfolg  in  Angriff 
nehmen,  so  hatten  wir  uns  zunächst  über  die  anatomische  Lage  der 
Herzganglien  bei  unserem  Versuchsthiere,  dem  Kaninchen,  zu  orien- 
tiren.  In  der  Literatur  konnten  wir  keine  hinreichenden  Angaben 
darüber  finden.  Nur  der  Verlauf  der  extracardialen  Nerven 
des  Kaninchens  ist  durch  die  erschöpfende  Darstellung  Ludwig's 
und  Thiry's^),  durch  die  völlig  übereinstimmende  Beyer's^)  hin- 
reichend bekannt.  Die  extracardialen,  aus  dem  Vagus  und  Sympa- 
thicns  entspringenden  Nerven  treten  an  der  hinteren  Fläche  der  auf- 
steigenden Aorta  hinab  zur  Theilungsstelle  der  Pulmonalis,  besonders 
zur  oberen  Fläche  der  rechten  Pulmonalarterie.  Hier  theilen  sie  sich 
in  zwei  Geflechte,  deren  eines  —  wir  wollen  es  Bulbusgeflecht  nennen 
—  zwischen  Aorta  und  Pulmonalis  zu  den  Ventrikeln  hinabzieht, 
deren  anderes,  das  sogenannte  Verbindungsgeflecbt,  zwischen  Luft- 
röhre und  rechter  Lungenarterie  zu  den  Vorhöfen  tritt,  um  hier  in 
das  Vorhofsgeflecht  überzugehen.  Das  Letztere  erhält  ausserdem 
einige  Nervenfäden  unmittelbar  aus  den  Vagis,  resp.  den  Bronchial- 
ästen derselben.  Wir  unterscheiden  also  Bulbus-  und  Vorhofs* 
geflecht  und  das  Verbindungsgeflecht. 

Die  Anordnung  der  Ganglien  in  diesen  Geflechten  beruht, 
wie  His  und  der  eine  von  uns  gezeigt  haben,  auf  rein  mecha- 

1)  Sitzungsber.  d.  math.-naturwiss.  Klasse  der  kais.  Akad.  d.  Wiss.  Bd.  XCIX. 
1864.  S.  429. 

2)  Unters,  aus  d.  phys.  Lab.  in.  Würzburg.  Heft.  II.  S.  249. 
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sehen  Ursachen.  Bei  ihrer  Einwanderung  in  das  embryonale  Herz 
immein  sieh  die  Ganglienzellen  überall  dort  in  grösseren  Mengen 
1,  wo  irgend  welche  Widerstände  ihrem  weiteren  Vordringen  ent- 
anstehen.  So  sammeln  sich  von  den  im  und  am  Stamm  des  Vagns 
ändernden  sympathischen  Ganglienzellen  grössere  Grnppen  an  den 
ustrittsstellen  von  Zweigen  an.  So  findet  sich  ^  eine  beträchtliche 
enge  von  Ganglienzellen  zu  einem  grossen  oder  mehreren  kleinen 
anglien  zosammengelagert  an  der  Tbeilungsstelle  des  Bulbus-  und 
ia  Verbindungsgeflechtes.  Hier  bildet  die  den  Verlauf  der  Nerven 
renzende  rechte  Lungenarterie  das  die  Wanderung  der  Ganglienzellen 
ifhaltende  Hindemiss.  Diese  Ganglien  entsprechen  dem  Ganglion 
'risbergii  des  Menschen. 

Das  Bulbusgeflecht  führt  eine  Anzahl  von  Ganglienzellen.  Die 
ulbnsganglien,  zu  denen  wir  wohl  auch  eine  Anzahl  der  ober- 
ilb  der  Tbeilungsstelle  der  Pulmonalis  liegenden  Zellen  rechnen 
Irfen,  werden  nach  dem  Ursprung  der  grossen  Arterien  zu  immer 
»ärlicher  und  kleiner.  Unterhalb  des  Abgangs  der  Goronararterien, 
e  bei  Kaninchen  bekanntlich  fast  unmittelbar  in  die  Herzmusculatur 
ntreten,  konnten  nur  vereinzelte  Ganglienzellen  aufgefunden  werden. 
ie  lagen  an  der  vorderen  Fläche  der  Pulmonalis,  am  oberen  Bande 
38  Conus  arteriosus. 

Das  Bulbusgeflecht  entsendet  die  beiden  Plexus  coronarii, 
eiche  dicht  oberhalb  der  Kranzarterien  entspringen  und  die  gesammte 
berfläche  der  Ventrikel  mit  ihren  Verzweigungen  überziehen.  Sie 
nd  von  den  Stellen  an,  an  welchen  sie  hinter  der  Lungenarterie 
3rvortreten,  ganglienfrei. 

Viel  reichlicher  als  das  untere  Ende  des  Bulbusgeflechts  ist  das 
orhofsgeflecht  mit  Ganglien  ausgestattet,  während  das  Verbin- 
uigsgeflecht  nur  wenige  aufzuweisen  hat.  Auch  hier  prägt  sich 
le  Beherrschung  der  Anordnung  durch  mechanische  Gesetze  auf  das 
ßfaärfete  aus.  Die  Ganglien  finden  sich  nur  in  dem  Bezirk  der  Vor- 
>{8wandy  welcher  durch  die  Umschlagstellen  des  visceralen  in  das 
irietale  Pericard,  resp.  das  Mesocard  umgrenzt  wird.  Wir  wollen 
eaen  Bezirk  als  Ganglien feld  bezeichnen.  Die  Art  der  Anheftung 
38  Pericards  an  den  Umschlagstellen  verhindert  offenbar,  dass  die 
anglien  sich  über  die  übrige  Vorhofsfläche  ausbreiten.  Das  Ganglien- 

1)  Die  nachfolgende  SchUderung  stützt  sich  auf  die  Untersuchung  mehrerer 
srzen  Ton  Kaninchenembryonen.  Zwei  derselben  waren  in  Serienschnitte  zerlegt. 
18  eine  zeigte  im  Wesentlichen  die  Form  erwachsener  Herzen.  Das  andere  ent- 
immte  einem  fast  ansgetragenen  Embryo.  Die  Ganglien  besassen  bereits  ihre 
:hwaDn*8che  Scheide.    Ihre  Lage  deckt  sich  mit  der  am  erwachsenen  Thier. 
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feld  der  Vorböfe  findet  sieb,  wenn  wir  uns  die  Spitze  des  Herzens 
nach  unten  gerichtet  denken,  über  dem  Septnm  atriornm.  Es  er- 
streckt sich  nach  rechts  bis  zur  Einmündung  der  Hohlvenen,  welche 
von  ihm  fast  völlig  umfasst  wird,  nach  links  bis  an  die  Einmttn- 
dung  der  linken  Lungenvenen,  nach  vorn  bis  zu  dem  den  Sinus  trans- 
versus  cordis  überbrückenden  Pericard,  nach  hinten  fast  bis  zu  der 
Atrioventricularfurche. 

Die  Verzweigungen  des  Vorhofsgeflechts  strahlen  wahr- 
scheinlich nicht  nur  auf  die  Vorhöfe,  sondern  auch  auf  die  Ventri- 
kel aus.  Nähere  Angaben  können  wir  augenblicklich  darüber  nicht 
machen. 

Am  ganzen  Herzen  liegen  die  Ganglien  in  dem  lockeren  Binde- 
gewebe des  Pericards  oder  seiner  Ausläufer,  die  den  Raum  zwischen 
Aorta  und  Pulmonalis  ausfüllen,  die  in  das  Vorhofsseptum  eindringen, 
nie  in  der  compacten  Muscnlatur. 

Nach  diesem  Ceberblick  über  die  Anordnung  der  Ganglien  ist 
es  vielleicht  zweckmässig,  uns  zu  vergegenwärtigen,  welche  Theile 
des  Kaninchenherzens  ganglienfrei  sind. 

Keine  Ganglien  besitzen  die  Ventrikel,  abgesehen  von  den  ver- 
einzelten Zellen  am  oberen  Rande  des  Conus  arteriosus.  Insbesondere 
ist  die  Ventrikelscheidewand  und  also  auch  die  Stelle,  an  der  Kro- 
necker und  Schmey  ein  Coordinationscentrum  suchten,  frei  von 
Ganglien. 

Keine  Ganglien  besitzen  die  Theile  der  Vorhöfe,  welche  ausser- 
halb der  Cmschlagstelle  des  Pericards  liegen,  welche  sich  rechts  von 
der  Einmündung  der  Hohlvenen,  links  von  der  der  linken  Lungen- 
venen finden.  Namentlich  konnten  an  den  Herzohren  keine  Ganglien 
gefunden  werden. 

Versuchsanordnung. 

Unsere  anatomischen  Kenntnisse  von  der  Lage  der  Ganglien 
setzten  uns  in  den  Stand,  mit  völliger  Sicherheit  durch  Trennung  der 
ganglienfreien  von  den  ganglienhaltigen  Theilen  ein  ganglienfreies 
Herzpräparat  zu  erhalten.  Wollten  wir  seine  Eigenschaften  kennen 
lernen,  so  war  es  bei  der  Empfindlichkeit  des  Säugethierherzens  noth- 
wendig,  die  Circulationsverhältnisse  in  den  Herzhöhlen,  den  Kreis- 
lauf in  den  Kranzarterien  ungestört  zu  lassen.  Es  galt  den  nervösen 
und  musculösen  Zusammenhang  der  Bulbusganglien  und  des  Ganglien- 
feldes der  Vorhöfe  mit  dem  übrigen  Herzen  zu  zerstören,  ohne  die 
Continuität  der  Herzwand  zu  unterbrechen.  Die  Forderung  war  für  die 
Vorhöfe  zweifellos  am  sichersten  durch  die  Anwendung  des  Tiger- 
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fite  dt 'sehen  Atriotoms  zu  erreichen.  Für  die  Arterien  stiess  die 
Anlegung  eines  ähnlichen  Instrnments  auf  Schwierigkeiten.  Wir 
haben  deshalb  auf  die  Anwendung  des  Atriotoms  verzichtet  und  die 
Abquetschung  der  betreffenden  Theile  durch  Schnürung  wie 
Wooldridge  ausgeführt.  Wir  konnten  auf  diese  Weise,  wie  aus 
dem  Tigersted  tischen  Versuchen  hervorgeht,  mit  derselben  Sicher- 
heit den  nervösen  und  musculösen  Znsammenhang  trennen,  wie  durch 
den  Schnitt,  ohne  dabei  die  Continuität  des  pericardialen,  resp.  endo- 
cardialen  Bindegewebes  zu  vernichten.  Zudem  bot  diese  Methode 
den  Vortheil,  dass  eine  Schnur  viel  leichter  und  in  wechselnderer 
Art  an  den  gewünschten  Stellen  anzulegen  ist,  als  das  unbiegsame 
Atriotom. 

Wir  haben  unsere  Versuche  in  folgender  Weise  angestellt :  Das 
Thier  wurde  tracheotomirt,  durch  Injection  von  Opium  und  Curarin 
in  eine  Jugnlarvene  narkotisirt  und  bewegungslos  gemacht,  künstlich 
respirirt.  Dann  wurde  das  Brustbein  in  der  Mitte  gespalten,  die 
Arteriae  mainmariae  und  etwa  blutende  Venen  unterbunden,  die 
Rippen  nach  beiden  Seiten  zurückgezogen.  Nach  Abtragung  der 
Thymusdrüse  wurde  das  Pericard  eröffnet  und  an  die  Thoraxwand 
angenäht  So  wurde  das  Herz  der  Bewegung  durch  die  Respiration 
ziemlich  entzogen.  Mit  einer  geöhrten  Sonde  wurde  eine  starke, 
gedrehte  seidene  Schnur,  welche  vorher  geölt  worden  war,  durch 
den  Sinus  transversus  cordis  geführt.  Das  eine  Ende  wurde  um 
die  abzuschnürende  Partie  geschlungen  und  nebst  dem  anderen  Ende 
durch  einen  Schlingenschnürer  gezogen.  Darch  festes  Anziehen  der 
so  gebildeten,  den  abzuschnürenden  Herztheil  umgebenden  Schlinge 
wurde  dann  die  Abquetschung  bewirkt.  Wenn  die  Schnürung  ge- 
lang, so  war  nach  Lösung  der  Schlinge,  welche  nur  die  zur  Ausführung 
der  Quetschung  nothwendige  Zeit  angezogen  blieb,  jeder  nervöse  und 
musculöse  Zusammenhang  der  abgeschnürten  Theile  mit  dem  übrigen 
Herzen  zerstört. 

Die  gelungene  Abschnürung  Hess  sich  schon  im  Leben  durch 
sehr  charakteristische  Erscheinungen  erkennen.  Selbstverständlich 
wurde  der  Erfolg  in  jedem  einzelnen  Fall  durch  eine  genaue  Section 
geprüft  Wir  haben  nur  dann  die  Abschnürnng  als  gelungen  ange- 
nommen, wenn  eine  deutliche  Schnürfurche  den  abzuquetschenden 
Theil  nach  jeder  Richtung  von  dem  übrigen  Herzen  trennte.  Eine 
solche  Schnürfurche  markirt  sich  an  den  Vorhöfen  schon  auf  der 
Aussenfläche  als  rother  Streifen.  Auf  der  Innenfläche  ist  das  Endo- 
card  häufig  zerrissen.  Betrachtet  man  die  Schnürfurche  bei  durch- 
fallendem Licht,  so  sieht  man  die  Muskelfasern  in  ihr  wie  durchge- 
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schDitten,  mit  ihren  Enden  2—3  mm  nnd  mehr  von  einander  entfernt. 
Das  Vorhofsseptnm  ist  ebenso  wie  die  Aussenwand  zerquetscht  oder 
reisst  häufig  in  seiner  ganzen  Länge  oder  einem  Theil  derselben  durch. 
An  den  Arterien  zerstört  die  Sehnttrung  in  noch  grösserer  Ausdeh- 
nung das  Gewebe,  als  an  den  Vorhöfen.  Die  Intima  und  Media  reisst 
vollständig  durch.  Das  Blut  dringt  in  das  umgebende  Gewebe  ein.  Die 
Schnürfurche  erscheint  infolgedessen  auf  beiden  Seiten  von  einem  V2  cm 
und  mehr  breiten  Sugillat  eingefasst.  Nur  das  derbe  Bindegewebe 
des  Pericards  nnd  an  den  Vorhöfen  bisweilen  des  Endocards  wahrt 
den  Zusammenhang.  Die  Nervenstämmchen,  welche  ttber  eine  solche 
Schnürfurche  hinwegzieben,  haben  gleichfalls  ihren  Zusammenhang, 
ihre  Leitungsfähigkeit  eingebUsst. 

Wir  haben  meist  zuerst  die  Vorhöfe  und  dann  die  Arterien 
abgequetscht.  An  Letzteren  legten  wir  die  Ligatur  stets  in  gleicher 
Weise  an:  möglichst  dicht  über  dem  Ursprung  der  Kranzarterien. 
Die  Schnürfurche  verlief  dicht  über  dem  oberen  Rande  der  Aorten- 
und  Pulmonalklappen.  Sie  trennte  die  Bulbusganglien  von  den  Ven- 
trikeln mit  Ausnahme  der  vereinzelten  Zellen,  welche  wir  an  dem 
vorderen  Umfang  des  oberen  Randes  des  Conus  arteriosus  gefunden 
haben.  Wohl  Niemand  wird  diese  einzelnen  Zellen  fQr  Erscheinungen 
verantwortlich  machen,  welche  die  Ventrikel  nach  Abschnürung  der 
ganzen  Masse  der  Bulbusganglien  zeigen.  Zudem  war  auch  bei  einigen 
unserer  Versuche  die  Ligatur  unterhalb  der  fraglichen  Stelle  gelegt, 
ohne  dass  andere  Erscheinungen  beobachtet  wurden,  als  bei  der  ge- 
wöhnlichen SchnurfUhrung. 

Während  an  den  Arterien  stets  dieselbe  Stelle  gequetscht  wurde, 
haben  wir  die  Lage  der  Ligatur  an  den  Vor h Öfen  in  mannigfacher 
Weise  verändert  Bald  wurden  die  Vorhöfe  in  der  Atrioventricula^ 
furche  von  den  Ventrikeln  getrennt,  bald  wurde  nur  das  Ganglien* 
feld  isolirt,  so  dass  die  Herzohren  und  die  angrenzenden  Theile  der 
Vorhöfe  in  ungestörtem  Zusammenhang  mit  den  Ventrikeln  blieben. 
Wir  konnten  bei  der  anatomischen  Lage  der  Vorhofsganglien  die  voll- 
ständige Ausschaltung  des  Ganglienfeldes  dadurch  erreichen,  dass  die 
Schnur  dicht  ausserhalb  der  Einmündungsstellen  der  grossen  Venen 
um  die  Vorhöfe  geschlungen  wurde.  Wieder  in  anderen  Versuchen 
haben  wir  einen  Vorhof  mit  dem  Ganglienfeld  in  Verbindung  ge- 
lassen und  von  den  Ventrikeln  getrennt,  den  anderen  von  dem  Gan- 
glienfeld getrennt  und  seinen  Zusammenhang  mit  den  Ventrikeln  er- 
halten. 

Die  beschriebenen  Versuche  sind  äusserst  schwierig.  Im  Anfang 
misslang  die  Mehrzahl.    Erst  nach  Erlangung  einiger  Uebung  dadurch, 
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dass  jeder  von  udb  bei  jedem  Versuche  die  gleichen  Manipulationen 
ausführte,  glückte  die  Abschnürung  in  der  grösseren  Hälfte  der  Fälle, 
sehr  oft  nicht  bei  der  ersten  Schnttrung,  besonders  an  den  Vorhöfen, 
sondern  erst  bei  der  zweiten  oder  dritten.  Wir  kommen  weiter  unten 
auf  die  Merkmale  der  gelungenen  SchnUrung  zurück. 

Wie  schon  Wooldridge  hervorgehoben  hat,  ist  die  Haupt- 
scbwierigkeit,  die  richtige  Stärke  des  Anziehens  der  Schnur  zu  treffen. 
Ist  die  Schnttrung  zu  schwach,  so  ist  der  Erfolg  nicht  der  gewünschte. 
Ist  sie  zu  stark,  so  zerreisst  das  gequetschte  Gewebe  vollständig; 
das  Thier  verblutet.  Am  sichersten  schien  uns  der  Erfolg  eines  mehr- 
mals rasch  hintereinander  wiederholten,  dabei  aber  gleichmässigen 
Anziehens  der  Schlinge  zu  sein.  Licider  ist  die  richtige  Abpassung 
der  Stärke  der  Schnürung  nicht  die  einzige  Schwierigkeit  unserer 
Versuche.  Zwar  lässt  sich  die  Klemm  ung  von  Hauptästen  der  Kranz- 
arterien, welche  sehr  bald  Herzstillstand  zur  Folge  hat,  bei  genügen- 
der Vorsicht  vermeiden.  Auch  Blutungen  aus  pericardialen  Gefässen, 
die  besonders  bei  der  Schnürung  der  Arterien  auftreten  und  bisweilen 
ziemlich  reichlich  sein  können,  lassen  sich  durch  Auftupfen  trockener 
Watte  meist  bald  stillen.  Es  machen  sich  aber  bisweilen  andere  Uebel- 
stände  bemerklich,  gegen  die  man  völlig  machtlos  ist.  Nach  der 
Schnürnng  der  Arterien  wühlt  das  Blut  in  manchen  Fällen  die  durch- 
gerissene Media  von  der  Adventitia  los  und  drängt  die  abgetrennte 
Arterienwand  klappenartig  in  die  Mitte  des  Gefässes.  Wir  sahen 
diese  unliebsame  Störung  fast  nur  an  der  Pulmonalis  vorkommen. 
Sie  wird  in  ihren  Folgen  um  so  bedenklicher,  als  der  rechte  Ven- 
trikel häufig  auch  abnorm  stark  gefüllt  wird.  Ist  nämlich  die  Vor- 
hofsscbeidewand  zerrissen,  so  fliesst  ein  Theil  des  unter  höherem 
Drucke  stehenden  Blutes  des  linken  Vorhofs  in  die  rechte  Herz- 
hälfte. Durch  die  Steigerung  des  Widerstandes  einerseits,  durch  die 
vermehrte  Füllung  andererseits  werden  die  Ansprüche  an  den  rechten 
Ventrikel  öfters  so  weit  gesteigert,  dass  er  versagt.  Das  völlige 
Versagen  des  rechten  Ventrikels  zieht  aber  sehr  bald  das  schwächere 
Schlagen,  endlich  den  Stillstand  des  linken  Ventrikels  nach  sich. 

Wir  haben  die  verschiedenen  Schwierigkeiten  unserer  Versuche 
so  betont,  weil  man  sie  kennen  muss,  um  etwaige  Abweichungen 
von  den  gewöhnlichen  Versuchsergebnissen  zu  verstehen. 

Die  Besprechung  unserer  Versuche  beginnen  wir  mit  der  Erörte- 
rung der  Folgen,  welche  die  Abschnürung  der  Vorhöfe  von 
den  Ventrikeln  in  der  Atrioventricularfurche  nach  sich 
zieht.  Wir  wollen  vorausschicken,  dass  wir  dabei  zu  denselben  Re- 
sultaten wie  Wooldridge  und  Tigers tedt  gelangt  sind.    Wäh- 
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rend  der  Schnürung  und  einige  Augenblicke  nach  derselben  pflegen 
die  Ventrikel  stillzustehen.  Unmittelbar  danach  aber  beginnen  sie 
wieder  zu  schlagen ,  oft  einige  Minuten  hindurch  äusserst  unregel« 
massig.  Gruppen  von  2 — 3  Schlägen  wechseln  mit  Pausen  diastolischen 
Stillstandes.  Nicht  selten  beobachtet  man  eine  ausgesprochene  Bige- 
minie,  vereinzelt  echte  Hemisystolie.  Nach  wenigen  Minuten  ver- 
«ch windet  meist  diese  Irregularität,  um  einer  regelmässigen  oder 
fast  regelmässigen  Schlagfolge  Platz  zu  machen.  Manchmal  aber  be- 
steht sie  fort.  Sie  pflegt  an  den  Ventrikeln  stärker  als  an  den  Vor- 
höfen ausgebildet  zu  sein.  Auf  ihre  Bedeutung  werden  wir  nachher 
zurückkommen.  Nur  ganz  vereinzelt  haben  wir  an  Stelle  der  sofort 
nach  der  Schnürung  eintretenden  Unregelmässigkeit  und  Verlang- 
samung hochgradige  Beschleunigung  der  Ventrikel  gesehen,  die  länger 
dauerte  als  die  gewöhnliche  Unregelmässigkeit.  Ihre  Ursache  ist 
uns  unbekannt  geblieben.  Von  dem  Verhalten  der  Vorhöfe  in  dieser 
Zeit  können  wir  nur  berichten,  dass  die  Regelmässigkeit  ihres  Rhyth- 
mus weniger  alterirt  wird. 

Nach  Ablauf  der  ersten  stürmischen  Erscheinungen  kann  man 
die  definitiven  Folgen  der  Trennung  der  Vorhöfe  von  den  Ven- 
trikeln feststellen.  Das  am  meisten  in  die  Augen  fallende  Symptom 
der  gelungenen  Schnürung  ist  die  völlige  Arhythmie  zwischen  Vor- 
höfen und  Ventrikeln.  Während  die  Vorhöfe  in  demselben  Rhythmus 
oder  schneller  als  vorher  weiterschlagen,  sind  die  Ventrikel  beträcht- 
lich, oft  auf  die  Hälfte  der  ursprünglichen  Schlagzahl  verlangsamt 
Ist  schon  die  dauernde  Arhythmie  zwischen  Vorhöfen  und 
Ventrikeln  ein  ziemlich  sicheres  Zeichen  der  völligen  Abschnttmng, 
so  scheint  uns  eine  zweite  Erscheinung  noch  sicherer  den  vollen  Er- 
folg zu  verbürgen.  Wir  meinen  die  auch  von  Wooldridge  ond 
Tigerstedt  beobachtete  Thatsache,  dass  die  Reizung  des  Vagos, 
welche  vor  der  Abschnürung  Herzstillstand  oder  Verlangsamnng  her- 
vorbrachte, nach  der  Abschnürung  auf  die  Vorhöfe  unverän- 
dert wirkt,  auf  die  Ventrikel  keinen  Einfluss  mehr  aus- 
ü  b  t.  Der  Stillstand  der  Vorhöfe  lässt  sich  durch  die  starke  diasto- 
lische Ausdehnung,  durch  den  Stillstand  der  Herzohren,  welche  dann 
nur  noch  durch  die  Ventrikel  gehoben  und  gesenkt  werden,  erkennen. 
Wir  kommen  weiter  unten  eingehender  auf  die  Folgen  der  Abschnfi- 
rung  itlr  die  Vaguswirkung  zurück  und  wollen  hier  nur  die  Thatsache 
feststellen,  dass  nach  Abschnürung  der  Vorhöfe  die  Vaguswirkung  auf 
die  Ventrikel  ausbleibt.  Auch  die  Abschnürung  der  Oanglienfelder 
allein  bewirkt  dasselbe,  wie  wir  später  sehen  werden.  Wir  haben 
unter  unseren  zahlreichen  Versuchen  nur  eine  Ausnahme  von  dieser 
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gel  gesehen.  Hier  wurde  der  Vagus  erst  nach  Abschnürung  der 
terien  auf  die  Ventrikel  unwirksam.  Es  ist  aber  möglich,  dass 
\r  andere  Einflüsse  mitgewirkt  haben. 

Dauernde  Arhythmie  zwischen  Vorhöfen  und  Ventrikeln,  dauernde 
iwirksamkeit  des  Vagus  auf  die  Ventrikel  haben  uns  nie  getäuscht, 
ir  fanden  in  solchen  Fällen  stets  durch  die  Section  den  Tollen 
folg  der  Abschnürung  bestätigt.  Wir  betonen  dauernde  Arhyth- 
e,  dauernde  Um  Wirksamkeit  des  Vagus.  Denn  vorübergehende 
igleichzeitigkeit  der  Vorhof-  und  Ventrikelcontraction  und  noch 
nfiger  vorübergehende  Unwirksamkeit  des  Vagus  beobachtet  man 
endlich  häufig  nach  gar  nicht  oder  nur  theilweise  gelungenen  Tren- 
ngsversuchen.  Nach  5,  10,  seltener  erst  nach  15 — 20  Minuten  ist 
3  Arhythmie  verschwunden,  bewirkt  die  Vaguswirkung  wieder  Still- 
md  oder  Verlangsamung  der  Ventrikel.  Wir  haben  uns  daher  nie 
mit  begnügt,  nur  unmittelbar  nach  der  Schnürung  ihren  Erfolg 
rch  Vagusreizung  zu  prüfen,  sondern  haben  dieselbe  wiederholt 
Lhrend  der  oft  stundenlangen  Dauer  der  Versuche  geprüft,  um  uns 
n  der  dauernden  Unwirksamkeit  des  Vagus  zu  überzeugen. 

War  die  völlige  Abschnürung  der  Vorhöfe  sichergestellt,  wurden 
irta  und  Pulmonalis  in  der  oben  geschilderten  Weise  abgequetscht, 
ich  dieser  Eingriff  zieht  stets  rasch  vorübergehende,  mehr  oder 
nder  beträchtliche  Unregelmässigkeit  der  Ventrikel  nach  sich. 
in  Gelingen  lässt  sich  im  Leben  nicht  mit  der  Sicherheit  Consta- 
en,  wie  die  Abschnürung  der  Vorhöfe.  Man  ist  auf  die  Feststellung 
s  Erfolges  durch  die  Section  angewiesen.  Die  Arterienschnürung 
t  aber  den  Vorzug,  leichter  zu  gelingen,  als  die  Vorho&chnürung. 

Sind  beide  Schnürungen  ausgeführt,  so  sind  die  Ventrikel  von 
en  Verbindungen  mit  den  Ganglien  des  Herzens  getrennt.  Wir 
nnen  sagen :  von  allen,  da  die  vereinzelten  Ganglienzellen  am  oberen 
inde  des  Conus  arteriosus,  die  in  einer  Anzahl  unserer  Versuche 
ch  mit  ihnen  im  Zusammenhang  blieben,  in  anderen  ohne  Verän- 
mng  der  Resultate  ausgeschaltet  wurden  und  deshalb  vernach- 
»igt  werden  können.  Die  Ventrikel  werden  in  normaler  Weise 
rch  die  Kranzarterien  ernährt.  Der  Blutzufluss  in  ihre  Höhlen 
d  der  Abfluss  aus  denselben  ist  nicht  verändert. 

Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  Ganglien  für  die  Pulsation 

und  die  Rhythmik  des  Herzens. 

Wie  verhalten  sich  nun  die  ganglienfreien  Ventrikel  des  Kanin- 
ens?  Wir  wollen  einige  Beispiele  aus  unseren  Versuchsprotokollen 
rausschicken. 
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I.  Versuch  Nr.  44.     Grosses  KaDincheD. 


Zeit 


3h  10m 


3  h  17  m 


3  h  24  m 
3  h  28  m 
3  h  30  m 


Schlagzahl  in  1  Min. 


Ventrikel 


204 


92 
116 


Vorhöfe 


204 


210 


Bemerkungen 


Rechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  bei  lOOmmRollea- 
abstand.  Linker  Vagus  starke  Verlangiamung  bei 
100  mm  KoUcnabstand. 

SchnUrung  der  VorhOfo  in  der  AtrioTentri- 
cularfurche. 

Ventrikel  und  Vorhöfe  arh}rthmi8ch,  erstere  stark 
verlangsamt. 

Rechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  der  VorhOfe,  na- 
wirksam  auf  Ventrikel  bei  50  mm  Rollenabstand. 

Respiration  bescbleunigt :  52. 
Neue  Vagusstelle  freigelegt. 
Rechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  der  Vorböfe,  na- 
wirksam  auf  Ventrikel  bei  100  mm  RoUcnabstand. 


Section:    Totale   AbschnUrnng   der  Vorhöfe  von   den   Ventrikeln 
in  der  Atrioventricnlarfarche,  des  Septnm  dicht  über  den  Klappen. 


IL  Versuch  Nr.  56.    Mittelgrosses  Kaninchen. 


Zeit 


Schlagsahl  in  1  Min. 
Ventrikel  I  Vorhöfe 


Bemerkungen 


3  h  47  m 


200 


3  h  54  m 


3  h  57  m 

3  h  5Sm 
4h    6m 

4h    8m 

4  h  10  m 
4h  Um 
4h  12m 


200 


128 


84 
zeitweise 

etwas 
schneller 


240 


198 


Respiration  36. 

Beide  Vagi  bewirken  bei  80  mm  Rollenabstand 
starke  Verlangsamung,  keinen  Stillstand,  linker  mehr 
als  rechter. 

SchnUrung  der  Vorhöfe  in  der  AtrioTentricu- 
larfurche.  Arhythmie  zwischen  Vorhöfen  nnd  Ventri- 
keln, letitere  verlangsamt. 

Linker  Vagus  wirksam  auf  Vorhöfe,  unwirksam 
auf  Ventrikel. 

Respiration  40. 

Linker  Vagus  unwirksam  auf  Ventrikel  und  yo^ 
höfe. 

Rechter  Vagus  wirksam  auf  Vorhöfe,  unwirksam 
auf  Ventrikel. 

SchnUrung  der  Arterien. 

Rechter  Vagus  wie  oben. 


Section:  Völlige  AbschnUrnng  der  Vorhöfe,  des  Septum  atriornm 
dicht  über  den  Klappen.  Septum  an  einer  2  mm  langen  Stelle  zerrissen. 
Völlige  Schnümng  der  Arterien,  der  Aorta  nnd  Pulmonalis,  dicht  ttber 
den  Klappen.  Nnr  ein  schmaler  Streifen  der  hinteren  Aortenwand  nicht 
durchgerissen,  aber  anch  hier  das  Gewebe  blntig  sngillirt. 
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III.  Vers  ach  Nr.  61.     Mittelgrosses  Kaninchen. 


Zeit 


3hl2m 


3  b  20  m 


3h23m 


3h  26 


m 


3h  30m 
3h32m 


3h39m 
3  h  40  m 


Schlagzahl  in  1  Min. 
Ventrikel  I  VorhOfe 


Bemerkungen 


160 


92 

unregel- 
mässig 

8S 


96 


72 
unregel- 
mässig 


160 


160 
leicht  irre- 
gulär 

160 
fast  regel- 
mässig 


174 
fast  regel- 
mässig 


Respiration  40. 

Bechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  bei  HO  mm  Bol- 
lenabstand. 

Linker  Vagus  unwirksam. 

Sohnttrung  der  Vorhöfe  in  der  AtrioTentri- 
cularfurche. 

Zuerst  starke  Verlangsamung  der  Ventrikel.  Dann 
alleiniges  arhythmisches  Schlagen  des  rechten  Herz- 
obres nnd  Ventrikels,  Stillstand  des  linken  Herz- 
ohres und  des  linken  Ventrikels  in  Diastole.  Nach 
iVs  Min.  schlagen  wieder  beide  Herzhälften,  Vor- 
höfe und  Ventrikel  arhythmisoh. 

Rechter  Vagus  unwirksam  auf  Ventrikel. 


Rechter  Vagus  wie  oben,  Terlangsamt  Vorhöfe. 


SchnUrung    der    Arterien.     Rechter   Vagus 
wie  oben. 


Section:  Völlige  AbschnUrung  der  Vorhöfe  in  der  Atrioventricular- 
fnrche  nnd  des  Septnm  atrior.,  welches  nicht  gerissen  ist.  Völlige  Durch- 
scbnttrung  der  Arterien,  der  Aorta  1  mm  über  den  Klappen,  der  Pnlmo- 
oalis  am  oberen  Rande  der  Klappen. 

Auch  die  dem  Einflüsse  der  Ganglien  entzogenen  Ven- 
trikel des  Sängetbierherzens  —  das  folgt  aus  diesen  Versuchen  — 
besitzen  die  Fähigkeit,  rhythmisch  zupulsireD.  Die  Zeit, 
während  welcher  die  Pulsation  des  ganglienfreien  Her/.abschnittes  fort^ 
dauern  kann,  scheint  nicht  beschränkt  zu  sein.  Die  Art  der  Ven- 
trikelcontraction  zeigt  keine  Veränderung.  Sie  läuft  ebenso  ab  und 
erfolgt  ebenso  vollständig  und  mit  derselben  Kraft,  wie  an  einem 
Herzen  mit  Ganglien.  Tigerstedt  hat  beobachtet,  dass  der  arte- 
rielle Druck  durch  die  Anlegung  des  Atriotoms  im  Beginn  unver- 
ändert bleibt,  allmählich  aber  langsam  absinkt  (1.  c.  S.  506).  Er 
führt  die  allmähliche  Erniedrigung  sicher  mit  Recht  auf  die  abnorme 
Gommnnication  zwischen  den  beiden  Vorhöfen,  die  dadurch  hervor- 
gebrachte ungenügende  Füllung  des  linken  Ventrikels  und  der  Kranz- 
arterien und  die  mangelhafte  Ernährung  des  Herzens  zurück.    Auch 
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wir  haben  wiederholt  nach  der  AbschnttruDg  der  Vorhöfe  und  de 
Arterien  Druckhöhen  von  87 — 105  mm  Hg  in  der  Carotis  gemesseo 
Werthe,  die  den  normalen  sicher  nicht  nachstehen. 

Worauf  beruht  nun  die  Fähigkeit  eines  ganglien 
freien  Herzabschnittes,  rhythmische  Contractionen  aus 
zuführen?  Nach  den  grundlegenden  Versuchen  der  L u d w i g'schei 
Schule  an  der  Froschherzspitze  könnte  es  überflüssig  erscheinen,  di< 
Frage  zu  erörtern.  Die  Antwort  hätte  zu  lauten:  auf  der  Fähig 
keit  des  Herzmuskels,  unter  gewissen  Bedingungen  Erreger  für  8ein( 
eigene  Zusammenziebung  zu  sein,  auf  automatischen  Eigen 
Schäften  des  Herzmuskels.  Jedoch  bieten  unsere  Versuche 
manche  von  den  Erscheinungen  an  der  Froschherzspitze  abweichende 
Ergebnisse.  Wir  meinen  die  schon  oben  betonte  Verschiedenheit 
dass  die  ganglienfreien  Ventrikel  des  Säugethierherzens  sofort  nact 
ihrer  Abschnttrung  zu  schlagen  fortfahren,  und  das  unter  Bedingungen 
welche  sich  von  den  normalen  nicht  unterscheiden.  Dagegen  ver 
harrt  die  Froschherzspitze  in  Ruhe;  das  in  ihrer  Höhle  circulirendc 
Blut  vermag  sie  nach  Bernstein  i)  nicht  zum  Schlagen  zu  bringen 
Nur  Stoffe,  die  nach  ihrer  Zusammensetzung  oder  nach  ihrer  An 
dem  Körper  ursprünglich  fremd  sind,  und  von  denen  uns  eine  ganze 
Reihe  durch  die  Arbeiten  des  Ludwig 'sehen  Laboratoriums  bekaont 
geworden  ist,  vermögen  rhythmische  Pulsation  der  Herzspitze  zu  e^ 
zeugen.  Ferner  konnte  man  wohl  nicht  ohne  Weiteres  Eigenschaften 
des  Froschherzens  auf  den  schon  anatomisch  anders  gebauten  Herz- 
muskel des  Säugethiers  übertragen.  Deshalb  ist  es  wohl  am  Platze, 
einige  Bemerkungen  über  die  Ursachen  der  Pulsation  an  unserem 
Präparat  hier  einzuschalten. 

Die  abgeschnürten  Säugethierventrikel  unterscheiden  sich  in  zwei 
Punkten  von  der  Froschherzspitze.  Siebesitzen  erstens  reichliche 
Nerven,  während  die  Froschherzspitze  bekanntlich  nicht  nur  gan- 
glien-,  sondern  auch  nervenfrei  sein  soll,  und  zweitens  sind  es  nicht 
nur  Ventrikel,  wie  an  der  Herzspitze  Ludwig's,  sondern  am  oberen 
Rande  bleibt  auch  bei  möglichst  tiefer  Anlegung  der  Schnur  ein 
schmaler  Streifen  der  Vorhofsmnsculatur  zurück.  Aaf 
beide  Momente  könnte  das  Fortschlagen  der  von  den  Ganglien  ge- 
trennten Ventrikel  unter  normalen  Ereislaufsverhältnissen  zurückge- 
führt werden. 

Die  Nerven  können  nicht  verantwortlich  gemacht  werden.  Wohl 
Niemand  wird  Nervenfasern  automatische  Eigenschaften  zuscbrei- 


1)  Centralbl.  f.  die  med.  Wiss.  1S76«  Nr.  22. 
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ben,  die  Fähigkeit,  eine  rhythmische  Contraction  auszulösen.  Derartige 
selbstthätige  Functionen  sind,  wie  erst  kürzlich  Waldey er  *)  hervor- 
gehoben hat,  auch  nach  unseren  heutigen  anatomischen  Kenntnissen 
Dor  den  Ganglienzellen  eigen.  Nur  rhythmisch  gereizte  Nerven  be- 
sitzen diese  Fähigkeit.  Wir  werden  aber  sofort  sehen,  dass  rhyth- 
mische Beize  zur  Auslösung  der  Herzcontraction  nicht  erforderlich 
sind.  Wir  können  ferner  aus  den  Versuchen  Wooldridge's  mit 
ziemlicher  Sicherheit  schliessen,  dass  ausser  den  Vagus-  und  Acce- 
leransfasem  die  an  den  Ventrikeln  verlaufenden  Fasern  centripetal 
leiten,  also  nicht  motorischer  Natur  sind.  Es  fehlt  demnach  vorder- 
hand jeder  Anhalt  dafttr,  wo  wir  Nerven  zu  suchen  hätten,  die  — 
selbst  eine  rhythmische  Reizung  vorausgesetzt  —  Herzcontractionen 
auslösen  könnten. 

Nach  diesen  Erwägungen  haben  wir  Eigenschaften  des 
Herzmuskels  die  Fortdauer  der  Gontractionen  an  unserem  Präparat 
zuzuschreiben.  Es  gilt  nur  noch  die  Frage  zu  entscheiden :  Sind  die 
Ventrikel  des  Säugethierherzens  allein  im  Stande,  rhythmisch  zu  pul- 
siren,  oder  verdanken  sie  diese  Eigenschaft  dem  schmalen  Streifen 
der  Vorhofsmusculatur,  welcher  mit  ihnen  an  der  Atrioventricular- 
furche  in  Verbindung  bleibt? 

Die  endgültige  Entscheidung  dieser  Frage  ist  uns  noch  nicht 
gelungen.  Einige  Thatsachen  scheinen  aber  darauf  hinzudeuten,  dass 
&uch  die  Ventrikelmusculatur  die  Fähigkeit  zu  rhythmischer  Pul- 
sation besitzt.^) 

Wir  meinen  zunächst  die  von  uns  mehrfach  beobachtete  Erschei- 
nung, dass  die  unterhalb  der  Atrioventricularfurche  abgeschnittenen 
Ventrikel  eine  allerdings  kurze  Zeit  zu  pulsiren  fortfahren. 

IV.  Versuch  Nr.  47.     Grosses  Kaninchen. 

Zeit         Bei  der  Schnttrung  Vorhöfe  zerrissen.     Verblutung. 

12  h.  34  m.  Ventrikel  dicht  unterhalb  der  Atrioventricularfurche  abge- 
schnitten, liegen  auf  dem  Tisch. 
21  langsame  Gontractionen 

12  h.  39  m.     9         =  :: 

12  h.  42  m.  Stillstond. 

Bei  Berührung  der  Aussen-  oder  Innenfläche,  gleichgültig  an 


1)  Deutsche  med.  Wochenscbr.  1891.  Nr.  50.  S.  1354. 

2)  Leider  konnten  wir  unsere  Methode  der  Abschnürung  nicht  au  den  Ven- 
trikeln selbst  ausfahren.  Riss  die  Ventrikelmusculatur  bei  der  Schnürung  nicht 
Tollst&ndig  durch,  so  wurde  die  Blutzufuhr  zu  dem  unter  der  Schnürfurche  liegen- 
den Theil  aufgehoben.  Er  wurde  blass  und  stand  sofort  still.  Auch  an  kleinen 
Herzen  gelang  es  nicht,  die  Ventrikel  in  der  erwünschten  Weise  abzuschnüren. 
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Zeit         welcher  Stelle  und  wie  stark,  eine  langsame,  gleichzeitig  mi 
der  Berührung  beginnende   Contraction.     Folgt   7or  Ablan 
dieser  Contraction  eine  zweite  Berührung,  so  wird  dem  nenei 
Reize  nicht  entsprochen. 
12  h.  47  m.  Reizbarkeit  erloschen. 

Will  man  ein  derartiges  Fortschlagen  der  abgeschnittenen  Yen 
trikel  als  durch  das  Absterben  des  Muskels  hervorgenifen  betracb 
ten,  so  lässt  sich  nicht  viel  dagegen  sagen.  Immerhin  zeigt  es,  das 
die  Ventrikelmusculatur  unter  gewissen  Bedingungen  sich  rhythmisci 
zu  contrahiren  vermag.  Es  zeigt  ferner,  dass  die  Füllung  der  Hen 
höhlen  mit  Blut,  die  Darchströmung  der  Kranzgefässe  nicht  als  de 
die  Herzcontraction  auslösende  Reiz  zu  betrachten  sind.  Das  raschi 
Aufhören  der  Pulsation  ist  auf  das  Absterben  des  Herzmuskels  in 
folge  der  starken  Abkühlung  und  der  fehlenden  Ernährung  zu  beziehen 
Wir  mussten  also  versuchen,  durch  Vermeidung  der  letztgenannte! 
Uebelstände  die  Fähigkeit  der  Ventrikel  zu  rhythmischer  Pulsatioi 
längere  Zeit  hindurch  zu  erhalten. 

Der  Gedanke  lag  nahe,  in  ähnlicher  Weise  wie  die  Ludwig 'seht 
Schule  für  die  Froschherzspitze  auch  ftlr  die  Ventrikelmusculatur  de^ 
Säugethiers  die  zur  Erhaltung  der  Pulsation  nothwendigen  Bedingim- 
gen  zu  ermitteln. 

Wir  haben  eine  Anzahl  von  Versuchen  in  dieser  Richtung  unter- 
nommen. Sie  wurden  in  folgender  Weise  angestellt:  Eine  Kro- 
neck er 'sehe  Doppel wegcanüle  wurde  in  einen  Ventrikel  eingebunden 
Durch  dieselbe  floss  eine  vorgewärmte  Mischung  von  defibrinirten: 
Kaninchenblut  und  physiologischer  Kochsalzlösung  unter  bestimmteno 
Druck  in  den  Ventrikel  ein.  Die  zweite  Oeffnung  der  Canüle  ge- 
stattete den  Abfluss  der  Flüssigkeit,  welcher  durch  den  höheren  Druck 
auf  der  Zuflussseite  bewirkt  wurde.  Das  Verhältniss  der  Drücke  aal 
Zufluss-  und  Abflussseite  konnte  beliebig  gewählt  und  so  die  Schnellig 
keit  des  Durchfliessens  regulirt  werden.  Die  Stromrichtung  wurde 
durch  Ventile  von  Kautsch nck  gesichert.  Das  Herz  selbst  befand 
sich  in  einem  Behälter  mit  erwärmter  physiologischer  Kochsalzlösung 
Das  Ganze  war  eine  allerdings  nur  grobe  Nachbildung  des  ausge- 
zeichneten William 'sehen  Apparates. 

Wir  können  zur  Zeit  über  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  noch 
nichts  berichten.  Nur  einer  derselben  scheint  uns  der  Mittheilung  werth. 

V.  Versuch  Nr.  21.    Kleines,  circa  6 wöchentliches  Kaninchen. 

Thorax  eröffnet.  Aorta  und  Pnlmonalis  dicht  oberhalb  der  Klappen 
abgebunden.    Herz  herausgeschnitten.    Krone  cker^s  Canüle  in  rechtec 
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Vorbof  eingebunden,  so  dass  das  rechte  Herzobr  durch  die  einströmende 
Blatkochaalzlösung  gefüllt  wurde.  Verhältniss  des  defibrinirten  Blutes  zur 
Kochsalzlösung  =»  Vi  - 


Zeit 


Temperatur 
des  durch- 
flietsenden 
Blutes 


4h35m 
4h40in 
4  h  47  m 
4h50in 
5h  — m 

5hlOin 

5h20m 


5h  25 


Dl 


5h35m 
5h3$m 
5  h  40  m 
5  h  45  m 
6h  — m 


38« 
35« 
36« 


der  Um- 
gebung 


36« 
36« 


70 


37 


38« 
37« 

39« 


37« 

38« 
38« 

38« 


Bemerkungen 


147 
156 
140 
165 


140 


120 
108 

150 

176 


Herz  in  den  Apparat  gebracht. 

Yorhof.     Ventrikel  schlagen  sehr  schwach. 

m  *  *  »  m 

Vorbof  sehr  kräftig.   Ventrikel  stehen  still. 

Bei  Unterbrechung  des  Zuflusses  macht  der 
rechte  Ventrikel  einige  kräftige  Contraotionen. 

Vorhof  Rechter  Ventrikel  schlägt  bei  Unter- 
brechung des  Zuflusses  nicht  mehr. 

Rechtes  Henohr  allein  auf  die  Cantlle  ge- 
bunden. Dasselbe  steht  still.  Rechter  und 
linker  Ventrikel  machen  einige  Contractionen. 

Cantlle  in  den  rechten  Ventrikel  auf  der 
Atrioventricularfurche  eingebunden,  so  dass 
kein  Sttlck  Vorhof  unterhalb  der  Ligatur  sich 
befindet. 

Zufluss  gesteigert  (in  10  See  9  ccm). 
Rechter  Ventrikel  schläft  wieder,  linker  steht 
itUL 

Rechter  Ventrikel. 


Jetzt  Blut :   Kochsalzlösung  ss  l  :  3. 

Rechter  Ventrikel  schlägt,  solange  Blut 
durchfliesst,  hört  auf,  sobald  kein  Blut  durch- 
fliesst.    Verguch  abgebrochen. 


Kurz  zusammengefasst :  15  Minuten  nach  Ausschneidnng  des  Herzens, 
deasen  rechte  Hälfte  durchblutet  war,  standen   die  Ventrikel  still^  wäh- 
^nd  die  Vorhöfe  45  Minuten  weiter  schlugen.    Nach  Ablauf  dieser  Zeit 
wurde  das   rechte  Herzohr  allein   durchblutet.     Die  Ventrikel   machten 
einige  Contractionen,  das  Herzohr  stand  still.    5  Minuten  später,  50  Minu- 
ten nach  Ausschneidung  des  Herzens  aus  dem  Körper  wurde  die  CanUle 
so  in  den  rechten  Ventrikel  eingebunden,  dass  sich  unterhalb  der  Ligatur 
nur  Ventrikelmusculatur  befand.    Qleichzeitig  wurde  die  Geschwindigkeit 
des  Biutdurchflusses  gesteigert.     Und  nun  begann   der  rechte  Ventrikel 
wieder  zu  pulsiren,  während  der  linke  stillstand.    Wir  beobachteten  die 
Fortdauer  der  Pulsation  unvertlndert  35  Minuten  hindurch.    Der  Versuch 
musste  dann  abgebrochen  werden. 

Können  die  Einzelheiten  dieses  Versuchs  vorderhand  auch  nicht 
irerwerthet  werden,  weil  die  Versuchsbedingungen,  wie  z.  B.  die 
Femperatar,  zu  schwankend  waren,  so  lehrt  er  uns,  im  Ganzen 
genommen,  um  so  nachdrücklicher,  dass  die  Musculatur  wenigstens 
ies  rechten  Ventrikels  rhythmisch  zu  pulsiren  vermag,  dass  sie  auto- 
matische Eigenschaften  besitzt.   Die  Rhythmik  ist  dem  Herzmuskel 

ArchiT  f.  experiment.  Pathol.  o.  Phamutkol.  XXX.  Bd.  5 
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zuzuschreiben.  Die  sich  noch  unterhalb  der  Ligatur  findenden  Gan- 
glien und  Nerven  müssen  bei  der  lange  dauernden  Absperrung  der 
Blutzufuhr  bald  nach  Ausschneidung  des  Herzens  ihre  Lebensfähig- 
keit eingebttsst  haben. 

Man  könnte  annehmen,  die  rhythmische  Pulsation  unseres  Präparates 
würde  darch  die  Einwirkung  des  Demarcationsstroms  veranlasst,  der  darcti 
die  umgebende  Flüssigkeit  von  der  Oberfläche  des  Ventrikels  zu  den 
durch  die  Schnürung  verletzten  Theil  geht.  Wir  wissen  aber  0,  dass  der 
Demarcationsstrom  des  Herzens,  wie  der  glatten  Muskeln,  nach  kurzer 
Zeit  erlischt,  sobald  die  verletzten  Zellen  in  ihrer  ganzen  Ausdebnung^ 
abgestorben  sind. 

Die  erwähnten  Thatsachen,  das  Weiterschlagen  der  dicht  unter- 
halb der  Atrioventricularfurche  abgetrennten  Ventrikel,  die  Möglich- 
keit, die  Pulsation  des  rechten  Ventrikels  durch  Durchleitung  einer 
Blutkochsalzlösung  anzuregen,  resp.  zu  erhalten,  deuten  wohl  mit 
Sicherheit  auf  automatische  Eigenschaften  der  Ventrikelmusculator. 
Sie  geben  uns  aber  keinen  Anfschluss  über  die  Frage,  in  welchem 
Grade  die  Automatie  der  Ventrikel  bei  der  gewöhnlichen  Emährang» 
bei  der  gewöhnlichen  Füllung  ihrer  Höhlen  die  Schlagfolge  an  dem 
ganglienfreien  Herzabschnitt  unserer  an  erster  Stelle  mitgetheilten 
Versuche  bestimmt.  Wir  müssen,  wie  wir  schon  oben  betonten,  offen 
lassen,  ob  der  auffällige  Unterschied  zwischen  der  Froschherzspitze 
und  unserem  Präparat  auf  dem  Vorhandensein  des  schmalen  Streifens 
von  Vorhofmusculatar  am  oberen  Rande  der  Ventrikel  beruht 

So  interessant  es  gewesen  wäre,  wenn  wir  die  Frage  nach  der 
Automatie  der  Ventrikelmusculatnr  speciell  etwas  weiter  hätten  för- 
dern können,  so  war  doch  eine  unvergleichlich  wichtigere  Thatsache 
hinsichtlich  des  Herzmuskels  überhaupt  durch  unsere  Versuche  zwei- 
fellos erwiesen:  Der  Herzmuskel  des  erwachsenen  Säuge- 
thiers  besitzt  Eigenschaften,  welche  ihn  zu  rhythmischer 
Pulsation  befähigen,  ebenso  wie  derganglien-  und  nervenfreie 
Herzmuskel  des  Embryo,  ebenso  wie  die  Froschherzspitze,  mag  die 
Ventrikelmusculatur  mehr  oder  minder  damit  ausgestattet  sein.  Der 
Herzmuskel  äussert  diese  Eigenschaften,  ohne  durch  fremdartige  Ein- 
flüsse dazu  angeregt  zu  sein,  unter  normalen  Verhältnissen  seiner  Er- 
nährung und  Füllung.  Die  normale  Versorgung  des  Herzens  mit  Blat, 
seine  Füllung  unter  entsprechendem  Druck  sind  aber  nur  die  Bedin- 
gungen, die  erfüllt  sein  müssen,  damit  der  Herzmuskel  rhythmisch 
pulsiren  kann.  Sie  sind  nicht  die  Ursachen  der  rhythmischen  Pnlsa- 


1)  Vgl.  Hermann,  Lehrbuch  der  Physiologie.  7.  Aufl.  S.  205. 
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tioD  etwa  im  Sinne  Hall  er' sJ)  Denn  dieselbe  ist,  wie  wir  soeben 
sahen,  in  weitem  Maasse  unabhängig  von  ihnen.  Wir  suchen  die 
Ursache  der  rhythmischen  Pulsation  in  automatischen 
Eigenschaften  des  Herzmuskels,  deren  Natur  vorder- 
hand noch  ebenso  dunkel  ist,  wie  der  sie  auslösende  Beiz. 
Die  Ganglien  und  Nerven  des  Herzens  sind  fttr  das  Zustande- 
kommen rhythmischer  Herzpulsationen  nicht  nothwendig.  Diese  An- 
sicht wird  ja  auch  von  maassgebenden  Autoren,  z.  B.  von  Aubert'^), 
yertreten.  „Aber'',  sagt  Aubert,  „sie  sind  erstens  leichter  erregbar, 
und  damit  wttrde  eine  grössere  Garantie  fttr  die  regelmässige  Thätig- 
keit  des  Herzens  gegeben  sein;  sie  sind  ferner  nothwendig,  um  die 
Leitung  von  der  Erregung  des  Sinus  auf  die  des  Vorhofs,  von  dieser 
auf  die  des  Ventrikels  zu  besorgen;  drittens  würde  die  langsame 
Leitung  durch  die  Ganglien,  welche  Marchand  fand,  bewirken,  dass 
der  Ventrikel  erst  zur  Pulsation  angeregt  wird,  wenn  der  Vorhof  seine 
Palsation  beinahe  beendet  hat,  was  fttr  die  regelmässige  Fortschaffung 
des  Blutes  von  der  grössten  Wichtigkeit  ist/' 

Wir  wollen  sehen,  ob  die  Ganglien  und  Nerven  des  Herzens 
wirklich  die  ihnen  von  Aubert  zugeschriebenen  Functionen  besitzen. 
Prttfen  wir  zunächst,  ob  der  Rhythmus  der  Vorhöfe  und  Ventrikel, 
erstens  die  Leitung  der  Erregung  von  den  Vorhöfen  auf  die  Ventrikel, 
und  zweitens  die  rhythmisch  alternirende  Contraction  der  beiden  Herz- 
abschnitte, auch  nach  Ausschaltung  der  Ganglien  erhalten  bleibt. 

Wir  haben  zu  dem  Zweck  das  Ganglienfeld  von  den  übrigen 
Theilen  der  Vorhöfe  und  den  Ventrikeln  getrennt  oder  haben  das 
Ganglienfeld  von  dem  einen  Vorhof  getrennt,  mit  dem  anderen  in 
Verbindung  gelassen  unter  gleichzeitiger  Trennung  des  letzteren  von 
den  Ventrikeln.  Fast  stets  wurden  auch  die  Bulbusganglien  durch 
Sebnttrung  der  Arterien  eliminirt.  Einige  Beispiele  der  Versuche 
mögen  der  Erörterung  der  Folgen  vorausgeschickt  werden. 


VI. 

Versuch  Nr.  29.     Grosses  Kaninchen. 

Zeit 

Schlagzahl 
der  Ven- 
trikel u. 

Herzohren 

Bemerkungen 

3h  15m 
3h  17m 

156 

Rechter  Vagus  wirksam.     Linker  Vagus  scbwäober  wirksam. 

I.  SohnUrung  der  Vorhöfe   oberhalb  der  Hcrzobren,  so 
dass  die  äusseren  Tbcilc  der  Vorhöfo  mit  den  Ventrikeln  in  Zu- 
sammenhang bleiben. 

1)  Elem.  physiol.  1757.  Lib.  IV.  Sect.  V.  p.  490  u.  503. 

2)  Hermann's  Handb.  der  Physio).   Bd.  IV.  S.  370. 
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Zeit 

Schlagzahl 
der  Ven- 
trikel u. 

Herzohren 

Bemerkungen 

• 

Sofort 

3  h  25  m 

Sofort 

3  h  27  m 
3  h  32  m 
3  h  35  m 

3  h  42  m 

96 

104 

124 
108 

116 

Herzohreu  und  Ventrikel  rhythmisch.    Vagus  wirkt  noch. 

11.  Schnttrung. 

Irregulär.  —  Vagus  unwirksam.  Herzohren  und  Ventrikel 
rhythmisch. 

Irregulär. 

Obere  Hohlvene  168. 

Vagus  unwirksam.  Herzohren  und  Ventrikel  rhythmisch.  Oben; 
Hohlvene  und  dieselben  arhythmisoh.  Hohlvene  pulsirt  bei  Va- 
gugreizung  scheinbar  unverändert  fort. 

Obere  Hohlvene  168.  —  Irregularität  geringer. 

Section:    Völlige  Abschnttrung  des  Oanglienfeldes  von  den  Hers- 
ehren.    Septnm  atriornm  durchgerissen. 

VII.  Versuch  Nr.  30.    Grosses  Kaninchen. 


Zeit 


Schlagzahl 
der  Ven- 
trikel u. 

Hersohren 


Bemerkungen 


3  h  40  m 
3  h  50  m 
3  h  52  m 

3  h  55  m 

4h    5m 
Sofort 

4  h  12  m 
4  h  20  m 
4  h  23  m 
4  h  27  m 
4  h  33  m 


186 
140 
140 


136 
120 

116 
112 
112 


I.  Schnttrung  der  Vorhöfe  wie  im  Torigen  Versuch. 
Ventrikel  und  Herzohren  rhythmisch.    Beide  Vagi  unwirkttD 

auf  Ventrikel  und  Herzohren. 

Kcgelmässig.     Beide  Vagi  wieder  wirksam,  linker  bei  76  nun 
RoUenabstand. 

II.  Schnttrung  der  VorhUfe. 
Stark  irregulär. 

Schnttrung  der  Arterien. 
Regelmässig.     Vagi  unwirksam. 
Ganz  leicht  irregulär,  sehr  kräftig. 

Regelmässig.    Herzohren  und  Ventrikel  rhythmisch.    Vagi  un- 
wirksam. 


Section:  Völlige  Abschnttrung  des  Oanglienfeldes  von  den  Herz- 
obren.  Durcbschnttrung  des  Septum  atriorum.  Völlige  Abschnttrung  der 
Arterien,  der  Aorta  5  mm,  der  Pulmonalis  dicht  Über  den  Klappen. 


VIII.  Versuch  Nr.  39.    Grosses  Kaninchen. 


Zeit 


3  h  53  m 
3  h  55  m 


Schlagzahl 
Ventrikel 
u.  rechtes 
Herzohr 


linker 
Vorhof 


Bemerkungen 


152 


152 


Rechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  bei  105  mm  Rollen- 
abstund, linker  Vagus  Verlangsamung  bei  ttbereinan- 
dergesohobcnen  Rollen. 

Schnttrung  der  Vorhüfe  unter  dem  linken,  über 
•lern  rechten  Herzohr. 
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Zeit 


4  h  25  m 


4h30in 
4h48m 


Schlagzahl 
Ventrikel 
a.  rechtes 
Heriobr 


112 


128 
116 


44 

40 


linker 
Vorhof 


12S 


nicht 
zählbar 


136 
108 


Bemerkungen 


Linker  Vorhof  mit  den  Ventrikeln  rhythmisch. 
Beohtes  Herzohr  s      ::  ^  s. 

Rechter  Vagus  wirksam  auf  linken  Vorhof,  unwirk- 
sam auf  rechtes  Herzohr  und  Ventrikel. 


Bechter  Vagus  unrei^ndert. 

Das  Thier  bekam  dann  Musoarin  und  Atropin.  Das 
Resultat  hier  nicht  zu  erOrtern.  Starke  Verlangsamung 
der  Ventrikel. 

SchnOrung  der  Arterien. 

Linker  Vorhof  arhythmisch  mit  den  Ventrikeln. 

Rechtes  Herzohr  rhythmisch     s       s  s 


Section:  Völlige  AbschnUrung  des  rechten  Vorhofs  von  dem  Oan- 
lienfeld  ausserhalb  der  Vv.  cavae,  des  unteren  Umfanges  des  Ganglien- 
ildes,  des  Septum  atriorum,  das  nicht  gerissen  ist,  dicht  oberhalb  der 
Wappen ;  ferner  des  linken  Vorhofs  von  den  Ventrikeln  in  der  Atrio- 
entricnlarfurche.  —  Völlige  AbschnUrung  der  Arterien,  der  Aorta  3  mm 
berhalb  der  Klappen,  der  Pulmonalis  in  der  Höhe  der  völlig  zerstörten 
läppen  am  oberen  Rand  des  Conus  arteriosus.  Der  oberhalb  der  Liga- 
ir liegende  Abschnitt  in  der  früher  geschilderten  Weise  klappenartig  in 
IS  Lumen  der  Pulmonalis  vorgewölbt,  dieselbe  stenosirend. 

IX.  Versuch  Nr.  41.    Kleines  ausgewachsenes  Kaninchen. 


Zeit 


h35m 

h  40  m 
h  45  m 


Schlagzahl 
Ventrikel 
u.  rechtes 
Herzohr 


220 


120 


linker 
Vorhof 


220 


nicht 
zählbar 


h50m 

152 

th  55  m 

— 

th  57  m 

— 

•  h  — m 

14ü 

nicht 
zahlbar 


Bemerkungen 


Rechter  Vagus  bewirkt  Stillstand  bei  1 30  mm  RoUen- 
abstand.  Linker  Vagus  nichts  bei  derselben  Stromstärke. 

Schnürung   der  Vorhöfe  wie  im  vor.  Versuch. 

Linker  Vorhof  arhythmisch  mit  den  Ventrikeln,  sehr 
schnell. 

Rechtes  Herzohr  rhythmiEch  mit  den  Ventrikeln. 

Rechter  Vagus  wirksam  auf  linken  Vorhof,  unwirk- 
sam auf  Ventrikel  und  rechtes  Herzohr  bei  85  mm 
Rollenabstand. 

Rechter  Vagus  unverändert. 
SchnUruug  der  Arterien. 
Linker  Vorhof,  rechtes  Herzohr  unverändert.  Rechter 
Vagus  unverändert. 


Section:  Völlige  AbschnUrung  des  Ganglienfeldes  von  dem  rechten 
orhof  ausserhalb  der  Vv.  cavae,  seines  unteren  Umfanges,  des  Septum 
riorum,  des  linken  Vorhofs  von  den  Ventrikeln  in  der  Atrioventricular- 
rche.  —  AbschnUrung  der  Pulmonalis  dicht  oberhalb  der  Klappen, 
tima  und  Media  der  Aorta  nicht,  wie  gewöhnlich,  zerrissen.    Das  um- 
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gebende  Gewebe,  namentlich  in  dem  Raum  zwischen  Aorta  und  Pulmo- 
nalis,  stark  blntig  sngillirt. 

Das  Resultat  dieser  Versuche,  von  denen  wir  eine  ganze  Anzahl 
stets  mit  demselben  Erfolg  angestellt  haben,  ist:  Die  Fortleitung 
der  Erregung  von  den  Vorhöfen  zu  den  Ventrikeln,  die 
rhythmisch  alternirende  Contraction  von  Vorhöfen  und 
Ventrikeln  hängt  von  dem  ungestörten  Zusammenhang 
der  beiden  Theile  ab.  Die  Ganglien  sind  dazu  nicht 
erforderlich. 

Wir  sahen  bei  den  Versuchen  —  mochten  wir  das  Ganglienfeld 
von  beiden  Vorhöfen  trennen  oder  mit  einem  derselben  in  Verbindung 
lassen,  mochten  die  Bulbusganglien  mit  den  Ventrikeln  zusammen- 
hängen oder  nicht  — ,  dass  die  Schlagfolge  der  unterhalb  der  Schnür- 
furche  gelegenen  Herzabschnitte  beträchtlich  langsamer  wurde.  Wir 
werden  die  Bedeutung  der  Verlangsamung  später  würdigen.  Im 
Uebrigen  Hess  aber  die  Art,  in  der  sich  Vorhöfe  und  Ventrikel  oon- 
trahirten,  ihre  rhythmische  Schlagfolge  nicht  den  geringsten  Unter- 
schied gegen  das  normale  Verhalten  erkennen,  solange  der  directe 
Zusammenhang  zwischen  ihnen  gewahrt  war.  War  derselbe  durch 
die  Schnürung  unterbrochen,  wie  z.  B.  in  den  beiden  letzten  Ver- 
suchsbeispielen zwischen  linkem  Vorhof  einerseits,  rechtem  Vorhof 
und  den  Ventrikeln  andererseits,  so  schlug  der  abgeschnürte  Theil 
arhythmisch  mit  dem  übrigen  Herzen.  Der  linke  Vorhof  schlag 
arhythmisch,  obwohl  er  mit  den  Vorhofganglien  in  ungestörter  Ver- 
bindung blieb,  obwohl  der  nervöse  Zusammenhang  derselben  mit  den 
Bulbusganglien  und  durch  sie  mit  den  Ventrikeln  erhalten  war. 

Die  Ueberleitung  der  Erregung  von  den  Vorhöfen  zu  den  Ven- 
trikeln, die  Auslösung  der  Ventrikelcontraction  zu  der  Zeit,  in  wel- 
cher die  Vorhöfe  ihre  Contraction  beendet  haben,  geht  also  nicht 
durch  die  Ganglien,  sondern  auf  einer  dir  ecten  Bahn,  welche  wir 
an  der  Atrioventricularfurche,  an  der  Grenze  zwischen  Vorhof-  nnd 
Ventrikelscheidewand  zu  suchen  haben.  An  diesen  Stellen  blieb  ja 
bei  unseren  Versuchen  der  Zusammenhang  zwischen  den  Ventrikeln 
und  dem  rhythmisch  mit  ihnen  pnlsirenden  Vorhofe  gewahrt  Ist  die 
Bahn  durch  Nervenfasern  gebildet?  Soll  man  sie  in  Muskelfasern 
verlegen,  welche  einen  nach  den  Angaben  der  anatomischen  Lehr- 
bücher allerdings  nicht  vorhandenen  Zusammenhang  zwischen  Vor- 
höfen und  Ventrikeln  vermitteln? 

Sollen  es  Nerven  sein,  so  muss  man  annehmen,  dass  sie,  durch 
die  Contraction  der  Vorhofsmusculatur  gereizt,  die  Ventrikeloontrae- 
tion  auslösen.    Eine  zum  Mindesten  gewagte  Hypothese! 
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Viel  wahrscheinlicher  handelt  es  sich  um  Muskelfasern, 
welche  Vorhof-  und  Ventrikelmusculatur  verbinden.  Dieselben  waren 
aber  anatomisch  nicht  nachgewiesen.  Man  nimmt  allgemein  an,  dass 
bei  erwachsenen  Thieren  Vorhöfe  und  Ventrikel  dnrch  Bindegewebe 
von  einander  getrennt  sind.  So  weit  waren  His  und  wir  in  ge- 
meinsamer Ueberlegung  gekommen.  Da  gelang  es  dem  Einen  von 
nnSy  die  yermutheten  Fasern  an  einer  Stelle  der  Atrioventricular- 
forche  des  Kaninchens  zu  entdecken.  Unser  College  His  hat  dann 
die  Existenz  derartiger  Fasern  bei  den  verschiedenen  Wirbelthieren 
feststellen  können  und  wird  ttber  die  Einzelheiten  seiner  Untersuchung 
an  anderer  Stelle  berichten.  Er  fand  mit  grosser  Regelmässigkeit 
ein  Muskelbflndel ,  das,  von  der  hinteren  Hälfte  der  Vorhofischeide- 
wand  entspringend,  in  die  Eammerscheidewand  ausstrahlt.  Ueber 
das  Verhalten  der  verbindenden  Bündel  in  der  Atrioventricularfurche 
kann  wegen  des  noch  zu  kleinen  Materials  nichts  Abschliessendes 
berichtet  werden.  Bei  2  Kaninchen  fanden  sie  sich  in  dem  Winkel 
zwischen  vorderem  und  äusserem  Klappensegel  der  Tricuspidalis. 

An  den  beschriebenen  Stellen  geht  also  die  Vorhofsmusculatur 
ununterbrochen  in  die  Ventrikelmusculatur  ttber.  Es  kann  nach  den 
Engel  mann 'sehen  Versuchen  kein  Zweifel  darttber  bestehen,  dass 
die  Contraction  der  Vorhöfe  durch  diese  dünnen  Muskelbttndel  sich 
auf  die  Ventrikel  fortleiten  kann.  Die  Annahme  liegt  ferner  nahe, 
dass  der  altemirende  Rhythmus  der  Vorhöfe  und  Ventrikel  durch 
die  Anordnung  oder  die  Beschaffenheit  der  verbindenden  Bttndel  be- 
dingt ist  Möglicher  Weise  beansprucht  die  Ausbreitung  der  Con- 
tractionswelle  von  den  vereinzelten  Bündeln  auf  die  Ventrikel  eine 
gewisse  Zeit  oder  wird  die  Ueberleitung  der  Contractionswelle  von 
den  Vorhöfen  zu  den  Ventrikeln  durch  die  Zerrung  der  verbindenden 
Bttndel  bei  der  Vorhofsjstole  verlangsamt.  Mag  der  altemirende 
Rhythmus  auf  diese  oder  auf  andere  Weise  zu  Stande  kommen,  so 
scheint  uns  doch  festzustehen,  dass  die  beschriebenen  Muskelbündel 
durch  irgend  welche  Eigenschaften  ibn  hervorrufen.  Diese  gemeinsam 
von  His  und  uns  aufgestellte  Hypothese  stützt  sich  auf  anatomisch 
und  zum  Theil  auch  physiologisch  sicher  constatirte  Thatsachen.  Sie 
erklärt  auf  äusserst  einfache  Weise  die  Ueberleitung  der  Ck)ntraction 
der  Vorhöfe  auf  die  Ventrikel  und  ist  nach  dem  Ergebniss  der  obigen 
Versuche  vorderhand  die  einzige  Möglichkeit  der  Erklärung  des  alter- 
nirenden  Rhythmus  der  beiden  Herztheile. 

Ist  sie  richtig,  so  muss  die  isolirte  Zerstörung  der  Stellen,  an 
denen  die  verbindenden  Muskelfasern  verlaufen,  den  Rhythmus  von 
Vorhöfen  und  Ventrikeln  aufheben.    Bei  der  versteckten  Lage  ein- 
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zelner  der  fraglichen  Stellen  am  Säagethierherzen  sehen  wir  leider 
vorderhand  keine  Möglichkeit,  auch  auf  diese  Weise  unsere  Annahme 
zu  stützen. 

Wir  sehen,  zwei  Gründe,  aus  denen  Aubert  die  Nothwendig- 
keit  der  Herzganglien  folgert,  sind  hinfällig.  Wir  haben  nicht  nur 
gezeigt,  dass  die  Ueberleitung  der  Erregung  von  den  Vor- 
höfen auf  die  Ventrikel,  der  Rhythmus  der  beiden  Theile 
von  den  Ganglien  unabhängig  ist,  sondern  haben  auch  auf 
eine  weit  einfachere  Möglichkeit  der  Erklärung  hingewiesen,  auf  die 
Ueberleitung  der  Gontraction  der  Vorhöfe  zu  den  Ven- 
trikeln durch  anatomisch  constatirte  mnsculöse  Ver- 
bindungen, welche  durch  ihre  Anordnung  wohl  auch 
den  Rhythmus  der  beiden  Herztheile  beherrschen. 

Es  erübrigt  die  Besprechung  des  von  Aubert  an  erster  Stelle 
genannten  Grundes:  Sind  die  Herzganglien  leichter  erreg- 
bar, als  der  Herzmuskel,  und  ist  durch  ihre  Gegenwart 
eine  grössere  Garantie  für  die  regelmässige  Thätigkeit 
des  Herzens  gegeben? 

Wären  die  Herzganglien  leichter  erregbar,  wären  sie,  was  f&r 
die  vorliegende  Frage  wohl  dasselbe  bedeutet,  in  höherem  Maasse 
mit  automatischen  Fähigkeiten  ausgestattet,  als  der  Herzmuskel, 
so  würde  der  Rhythmus,  die  Schnelligkeit  des  Herzschlages  von 
den  Ganglien  abhängen.  Von  ihnen  ginge  die  Anregung  zu  jeder 
Gontraction  aus.  Die  automatischen  Eigenschaften  des  Herzmus- 
kels würden  ohne  wesentliche  Bedeutung  für  den  normalen  Herz- 
schlag sein. 

Auf  den  ersten  Blick  scheinen  unsere  Versuche  für  diese  An- 
nahme zu  sprechen.  Wurde  doch  der  Herzschlag  nach  Aasschaltang 
der  Ganglien  stets  beträchtlich  verlangsamt.  Schlug  doch  der  mit 
den  Ganglien  in  Verbindung  bleibende  linke  Vorhof  mit  anveränderter 
oder  sogar  gesteigerter  Frequenz.  Bei  genauerer  Betrachtang  sehen 
wir  aber,  dass  nicht  die  Ausschaltung  der  Ganglien  die  Verlangsamung 
herbeiführt.  Zunächst  verlangsamt  nämlich  die  Abschnürang  der  Arte- 
rien, die  dadurch  erreichte  Trennung  der  Bulbnsganglien  von  den 
Ventrikeln  die  Schlagfolge  derselben  weniger  constant  und  weniger 
hochgradig,  als  die  Abschnürung  des  Ganglienfeldes  der  Vorhöfe. 
Demnach  müssten  also  die  Bulbusganglien  die  Ventrikelschlagfolge 
weniger  beherrschen,  als  die  Vorhofsganglien,  eine  Annahme,  die  fttr 
die  Anbänger  der  Ganglieutbeorie  bei  den  zahlreichen  nervösen  Ver- 
bindungen zwischen  Bulbusganglien  und  Ventrikeln  nicht  sehr  be- 
friedigend ist.   Wir  sahen  nach  der  Abschnürung  der  Arterien  einmil 
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3  Frequenz  der  Ventrikelcontractioiieii  ZQnebmeo,  eine  Beschien- 
ningy  die  allerdings  znm  Theil  wohl  auf  die  gleichzeitig  eintre- 
ide  Beschleunigung  der  Respiration  (um  6  Respirationen  in  der 
Dute)  zurttckzufllhren  ist.  In  den  anderen  Versuchen  sank  die  Fre- 
snz  einmal  nur  um  4  Schläge,  sonst  durchschnittlich  um  20  bis 
Schläge.  Eine  derartige  Verlangsamung  haben  wir  aber  auch 
;h  sonstigen  Manipulationen,  dem  Durchziehen  der  Schnur  durch 
1  Sinus  transyersus,  wiederholter  Vagusreizung  u.  dgl.  wiederholt 
)bachtet.  Sie  kann  also  nicht  als  die  Folge  der  Ausschaltung  der 
Ibusganglien  gedeutet  werden,  sondern  ist  auf  die  mechanische 
aädigung  des  Herzens  zurückzuführen. 

Im  Gegensatz  zu  der  wechselnden  und  relativ  unbedeutenden 
einflussung  des  Herzschlags  durch  die  Schntlrnng  der  Arterien  führt 

Abtrennung  des  Oanglienfeldes  der  Vorhöfe  stets  eine  hochgra- 
;e  Verlangsamung  herbei.  Ist  dieselbe  aber  wirklich  durch  den 
sfall  der  Ganglien  zu  erklären?  Dagegen  spricht,  dass  die  Ver- 
gsamung  der  Ventrikel  je  nach  der  Stelle  der  Ligatur  verschieden 
rk  ist.  Sie  ist  wesentlich  stärker,  wenn  die  Abschnürnng  in  der 
rioventricularfarche  ausgeführt  wird,  als  wenn  das  Ganglienfeld 
ein  oder  —  die  Wirkung  ist  ziemlich  die  gleiche  —  im  Zusammen- 
3g  mit  nur  einem  Vorhof  von  den  Ventrikeln  getrennt  wird.  Die 
gende  Tabelle  wird  den  Unterschied  deutlich  machen.  Sie  ent- 
[t  nur  Fälle,  in  denen  das  Septum  atriorum  nur  gequetscht,  nicht 
sr  unbedeutend  zerrissen  war.  Besteht  nämlich  eine  weite  Gom- 
inication  zwischen  den  beiden  Vorhöfen,  so  ist,  wie  wir  früher 
len,  eine  Ueberfttllung  des  rechten  Ventrikels  die  Folge.  Dieselbe 
irt  Veränderungen  der  Schlagfrequenz  herbei,  welche  das  Bild  der 
Igen  einer  Abschnürung  in  dieser  Hinsicht  nicht  unwesentlich  ver- 
lieben. 


rsoch  Nr. 

Schlagzahl 

vor                  nach 

AbschnttruDg  des  Ganglien- 

feldes  allein  oder  in  Verbin- 

duDg  mit  linkem  Vorhof 

Versuch  Nr. 

Schlagxahl 

vor                  nach 

AbschnttruDg  der  Vorhöfe 

in  der  Atrioventricularfurche 

39 

152 

116 

61 

160 

88-96 

30 

186 

140-120 

56 

200 

128 

41 

220 

152 

44 

204 

92 

48 

260 

120 

Der  schon  in  der  Tabelle  auffällige  Unterschied  tritt  noch  deut- 
her  hervor,  wenn  wir  den  Durchschnitt  der  mitgetheilten  Zahlen 
rechnen.  Die  Verlangsamung  beträgt  bei  AbschnUrung  des  GaDglien- 
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feldes  allein  oder  im  Zasammenhang  mit  dem  linken  Vorhof  darcb- 
schnittlich  53  Schläge,  bei  Abschnürang  der  Vorhöfe  von  den  Ven- 
trikeln in  der  Atrioventricularfarcbe  darcbschnittlich  9S  Schläge. 

Der  verschiedene  Grad  der  Verlangsamnng  beweist,  dass  der 
Ausfall  der  Vorhofbganglien  allein  sie  nicht  herbeiführt.  Sie  wtirde 
dann  in  beiden  Fällen  gleich  stark  sein.  Auch  auf  eine  Reizong  von 
Vagasfasern  darch  die  Ligatur  kann  sie  nicht  bezogen  werden,  weil 
wir  wissen,  dass  jede  mechanische  und  elektrische  Reizung  des  Vagns 
nur  eine  zeitweise,  keine  dauernde  Verlangsamung  hervorruft.  Der 
verschiedene  Grad  der  Verlangsamung  hängt  offenbar 
von  den  verschieden  stark  entwickelten  automatischen 
Eigenschaften  der  unterhalb  der  Schnttrfurche  befind- 
lichen Herztheile  ab.  Die  Abschnitte  der  Vorhöfe,  welche  der 
Einmündung  der  Venen  nahe  liegen,  besitzen  stärkere  automatiscbe 
Eigenschaften,  der  unbekannte,  die  Herzcontraction  auslösende  Reii 
erregt  sie  leichter,  sie  pulsiren  schneller  als  der  schmale  Streifen 
Vorhofsmusculatur,  resp.  die  Ventrikelmusculatur,  welche  bei  dar 
Schnürung  in  der  Atrioventricularfurche  dem  Einflnss  der  Ganglien 
entzogen  wird.  Deshalb  ist  bei  der  Abschnürung  oberhalb  der 
Atrioventricularfurche  die  Verlangsamung  wesentlich  geringer.  Anf 
die  bessere  Befähigung  der  oberen  Vorhofsabschnitte  zu  automatischer 
Pulsation  ist  wiederholt  hingewiesen  worden,  so  erst  kürzlich  wieder 
von  V.  Basch  in  seiner  allgemeinen  Pathologie  des  Kreislaufs.  Sie 
war  aber  am  Säugethierherzen  experimentell  bisher  nicht  fest- 
gestellt. 

Wir  haben  gesehen,  dass  wir  zweifelhaft  bleiben  mussten,  ob  die 
Ventrikelmusculatur  unter  normalen  Kreislaufsverhältnissen  automa- 
tisch thätig  sein  kann.  Sicher  erscheint  die  Befähigung  der  Vor- 
hofsmusculatur an  der  Atrioventriculargrenze.  Die  automatischen 
Eigenschaften  der  Herzmusculatur  nehmen  also  nach  der  Einmün- 
dung der  grossen  Venen  hin  zu.  Das  ist  aber  die  Stelle,  von  der,  wie 
schon  Hai ler^  wusste,  die  Gontraction  des  Herzmuskels  ausgeht 

Auch  am  Säugethierherzen  konnten  wir  einmal  beobachten,  wie  jede 
Contraction  hier  beginnt.  Wir  sahen  an  einem  absterbenden  Herzen,  an 
dem  nur  der  rechte  Vorhof  noch  puUirte,  wie  die  normale  Ck)ntraction 
desselben  sich  allmälilich  in  eine  vollständig  peristaltische  Bewegung  um- 
wandelte. Jede  peristaltische  Welle  entstand  an  der  Einmündung  der 
Hohlvenen  und  breitete  sich  nach  dem  Herzohr  hin  aus. 

Hier  liegen  nun  auch  die  Vorhofsganglien.  Es  handelt  sich  also 
nochmals  um  die  Entscheidung  der  Frage:    Ist  die  Muscnlatur  an 

1)  1.  c.  Lib.  IV.  Sect.  IV.  p.  399. 
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lieser  Stelle  noch  mehr  mit  automatischen  Eigenschaften  ausgestattet, 
ils  die  ausserhalb  des  Ganglienfeldes  liegenden  Tbeile,  oder  sind  es 
lie  Ganglien,  welche  den  ersten  Anstoss  zur  normalen  Herzcontrac- 
ioD  geben?  Rührt,  mit  anderen  Worten,  die  Verlangsamung  des  Herz- 
eblages  bei  Abtrennung  des  Ganglienfeldes  von  der  Ausschaltung 
OD  Muskelfasern  her,  die  in  besonderem  Maasse  automatische  Eigen- 
chaften  besitzen,  oder  von  der  Ausschaltung  der  Ganglien? 

Wir  glauben  uns  für  die  erstere  Annahme  entscheiden  zu  müssen. 
)afllr  sprechen  die  von  His  zu  schildernden  Erscheinungen  am  gan- 
[lienlosen  Embryoherzen«  Dasselbe  verhält  sich  hinsichtlich  der  Auto- 
oatie  semer  Theile  wie  das  Herz  des  erwachsenen  Thieres.  Auch 
tlr  das  letztere  darf  man  daher  annehmen,  dass  der  Anstoss  zur 
lerzbewegung  von  den  Muskelfasern  des  Ganglienfeldes,  resp.  der 
Einmündung  der  Hohl-  und  Lungenvenen  ausgeht. 

Auch  die  von  uns  nachgewiesene  Zunahme  der  automatischen 
)igenschaften  der  Herzmusculatur  von  den  Ventrikeln  nach  der  Ein- 
lündungsstelle  der  grossen  Venen  hin  macht  die  Annahme  wahr- 
3heinlich,  dass  diese  Stelle  selbst  am  reichlichsten  mit  denselben 
DSgestattet  ist. 

Endlich  wird  diese  Annahme  wesentlich  gestützt  durch  eine  Be- 
)achtung,  bei  welcher  der  Herzschlag  nach  Abklemmung  der  Ein- 
ttndungsstelle  der  rechten  oberen  Hohlvene  ebenso  verlangsamt 
orde,  wie  nach  Abtrennung  des  Ganglienfeldes. 

X.  Versuch  Nr.  44.    Grosses  Kaninchen. 


Zeit 


h  lUm 
h  nm 


h34m 
h  44  m 


Schlagzahl 
d.  Vorhöfe 

204 


228 


124 

160 
152—162 


Bemerkungen 


AbschnUruDg  der  Vorhöfe  in  der  Atrioventricularfurcbe.  Das 
Thier  wurde  dann  zn  einem  Muscarinversuche  benutzt;  die  Mus- 
oarinwirkung  durch  Atropin  wieder  aufgehoben. 

Regelmässig. 

Abklemmung  der  fiinmllndungsstelle  der  Vena  oav.  sup.  deztra 
mit  sehr  stark  federnder  Serrefine.  Füllung  des  Herzens  dadurch 
nicht  Terändert 


Entfernung  der  Serrefine. 


h48m 

:h  55  m 

h — m 

In  diesem  Versuche  trat  also  eine  Verlangsamung  der  Vorbof- 
eqnenz  ein  nach  Abklemmung  der  Musculatur,  welche  die  Einmündung 
3r  oberen  Hohlvene  umgiebt^  obwohl  die  Ganglien  in  ungestörtem 
osammenhang  mit  dem  Vorhöfen  blieben.  Auf  eine  verringerte  Blut- 
lllung  des  Herzens  kann  die  Verlangsamung  nicht  bezogen  werden. 


76  IV.  Erebl  u.  Rombebq 

Dieselbe  war  in  aDserem  Versuche  nicht  sichtbar  verändert.  Es  ist  ja  auch 
bekannt]  (vgl.  Tigers tedt),  dass  die  Abklemmang  der  einen  oberen 
Hohlvene  die  Füilang  des  Kaninchenherzens  nicht  beeinträchtigt  Die 
Verlangsamung  mass  also  auf  den  Ausfall  der  Hohlvenenmoscnlatar 
zurückgeführt  werden,  welche  dieselbe  fast  bis  zu  der  Umschlag- 
stelle des  parietalen  Pericards  umkleidet.  Es  ist  bemerkenswerth, 
dass  die  Verlangsamung  vollständig  derjenigen  entsprach,  welche  wir 
bei  gleicher  Frequenz  vorher  nach  Abtrennung  des  Ganglienfeldes 
(s.  obige  Tabelle)  fanden. 

So  ist  denn  die  Annahme  automatischer  Eigenschaf- 
ten der  Herzganglien  nicht  aufrecht  zu  erhalten.  Die 
rhythmische  Pulsation  des  Säugethierherzens  beruht 
ausschliesslich  auf  automatischen  Eigenschaften  des 
Herzmuskels. 

Das  nicht  verlangsamte  Schlagen  der  Vorhoftheile,  welche  mit 
dem  Ganglienfeld  in  Zusammenhang  belassen  werden,  rührt  davon  her, 
dass  sie  mit  den  Theilen  der  Vorhofsmusculatur  in  Verbindnng 
bleiben,  von  denen  der  Antrieb  zur  normalen  Herzcontraction  ausgeht 

Wiederholt  haben  wir  gesehen,  dass  die  Vorhöfe,  resp.  der  linke 
Vorhof  nach  der  Abschnürung  von  dem  übrigen  Herzen  nicht  nur  in 
der  alten  Frequenz,  sondern  sogar  schneller  pulsirten,  als  vor  der 
Abschnttrung.  Die  Beschleunigung  betrug  sogar  einmal  40,  in  einem 
anderen  Versuche  48  Schläge.  Da  wir  sie  seltener  beobachtet  haben,, 
als  das  unveränderte  Fortschlagen,  und  die  betreffenden  Versuche  keine 
besondere,  sie  auszeichnende  Eigenthümlichkeit  zeigen,  wollen  wir 
auf  eine  Erklärung  der  Erscheinung  verzichten. 

Nur  einen  Puokt  möchten  wir  hier  noch  hervorheben.  Man 
könnte  geneigt  sein,  die  beträchtliche  Irregularität,  die  wir  an  den  von 
den  Ganglien  getrennten  Herztheilen  in  einer  Anzahl  unserer  Versuche 
beobachteten,  auf  den  Ausfall  regulirender  Centren  zu  beziehen,  be- 
sonders weil  die  Irregularität  an  den  mit  den  Ganglien  in  Verbin- 
dung bleibenden  Herztheilen  in  derartigen  Fällen  geringer  war  oder 
völlig  fehlte.  Nun  zeigen  zwar  unsere  Versuche  in  dieser  Beziehung 
grosse  Verschiedenheiten.  [In  einer  Anzahl  war  eine  Störung  der 
regelmässigen  Sehlagfolge  überhaupt  nicht  nachweisbar;  in  anderen 
war  die  Unregelmässigkeit  an  den  ganglienfreien  Theilen  nicht  stärker, 
als  an  den  gaDglienhaltigen.  Mau  könnte  sie  mit  grösserer  Wabr- 
scheinlichkeit  auf  die  mechanische  Läsiou  des  Herzens  beziehen.  Es 
ist  ja  bekannt,  wie  leicht  die  regelmässige  Schlagfolge  des  Säuge- 
thierherzens durch  Manipulationen  am  Herzen  gestört  wird.  Man 
könnte  den  Ausfall  der  regulirenden  EiDflUsse  des  Vagus  und  Accele- 
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ans  verantwortlich  machen.  Trotzdem  wollen  wir  zageben,  dass  die 
janglien  vielleicht  regalirend  aaf  die  Herzthätigkeit  einwirken. 
Kher  da  sie  keine  automatischen  Fähigkeiten  besitzen,  da  sie,  wie 
vir  sehen  werden,  die  Vagaswirkung  nicht  vermitteln,  da  wir  das- 
selbe auch  bezüglich  der  Acceleranswirkang  annehmen  können,  da 
nit  einem  Wort  motorische  Eigenschaften  der  Ganglien  nicht  nach- 
i?eisbar  sind,  so  dürften  sie  einen  derartigen  regulirenden  Einfluss 
ianm  anders  als  auf  reflectorischem  Wege  äassern  können.  Wir 
l)etonen  nochmals:  wir  verlassen  mit  einer  derartigen  Annahme  den 
sicheren  Boden  der  Thatsachen  und  begeben  uns  auf  das  Gebiet  von 
licht  einmal  sehr  wahrscheinlichen  Hypothesen.  Wir  wollten  aber 
die  Möglichkeit  derartiger  Hypothesen  andeuten. 

Die  Pulsation  des  Säugetbierherzens  haben  wir  uns  angeregt  zu 
denken  von  dem  erwähnten  Abschnitt  der  Vorhofsmnsculatur.  Der- 
selbe contrahirt  sich  infolge  seiner  automatischen  Eigenschaften  mit 
einer  bestimmten  Frequenz.  Jede  seiner  Gontractionen  pflanzt  sich 
auf  die  Vorhöfe,  von  diesen  auf  die  Ventrikel  fort. 

Worauf  die  verschiedene  Entwicklung  automatischer  Fähigkeiten 
an  den  einzelnen  Herztheilen  beruht,  ist  vorderhand  dunkel.  Es  ist 
jedenfalls  bemerkenswerth,  dass  der  am  meisten  mit  denselben  aus- 
gestattete Vorhoftheil  ursprünglich  ein  von  den  übrigen  Vorhöfen 
getrennter  Herzabschnitt  ist.  Es  ist  der  Sinus  venosus,  der  erst  in 
einer  ziemlich  vorgeschrittenen  Periode  der  embryonalen  Entwicklung 
mit  den  Vorhöfen  in  die  spätere  enge  Verbindung  tritt.  His  wird 
die  Bedeutung  dieser  Tbatsache  eingehend  würdigen. 


Fassen  wir  die  Schlussfolgerungen  aus  unseren  Versuchen 
KQsammen. 

1.  Der  Herzmuskel  des  Säugetbiers  besitzt  automatische  Eigen- 
schaften, die  ihn  zu  rhythmischer  Pulsation  befähigen. 

2.  Die  rhythmische  Pulsation  ist   nicht  die  Beantwortung  eines 
-    Reizes,  welcher  durch  das  in  den  Herzhöhlen  oder  den  Herz- 

gefässen  circulirende  Blut  ausgelöst  wird. 

3.  Die  automatischen  Eigenschaften  sind  an  den  verschiedenen 
Theilen  des  Herzens  verschieden  stark  ausgebildet.  Sie  nehmen 
von  der  EinmUndungöstelle  der  grossen  Venen  nach  den  Ven- 
trikeln zu  ab.  Ob  die  letzteren  unter  den  gewöhnlichen  Circu- 
lationsbedingungen  zu  automatischer  Tbätigkeit  befähigt  sind, 
bleibt  zweifelhaft. 
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4.  Die  Frequenz  des  Herzschlages  hängt  von  der  Muscalatiir  an 
der  Einmündangsstelle  der  grossen  Venen  ab,  natürlich  nur  so 
lange,  als  äassere  Einflüsse  (Vagus-,  Aeceleranswirkung  u.  dgl.) 
nicht  einwirken.  Die  Pulsation  der  übrigen  Herztheile  ist  keine 
automatische,  sondern  fortgeleitet. 

5.  Die  Fortleitung  der  Contraction  von  den  Vorhöfen  za  den  Ven- 
trikeln erfolgt  durch  bisher  unbekannte,  von  His  anatomiflcii 
festgestellte  Muskelfasern,  die  Vorhöfe  und  Ventrikel  mit  einan- 
der verbinden. 

6.  Der  altemirende  Rhythmus  der  Vorhof-  und  Ventrikeleontrac- 
tion  hängt  von  der  Anordnung  oder  der  Beschaffenheit  dieser 
Fasern  ab.  In  welcher  Weise  im  Einzelnen,  ist  noch  zu  er- 
mitteln. 

7.  Die  Herzganglien  sind  keine  automatischen  Centren.  Sie  sind 
an  der  Ueberleitung  der  Erregung  von  den  Vorhöfen  zu  den 
Ventrikeln,  an  der  Erhaltung  des  alternirenden  Rhythmus  der 
beiden  Herztheile  uubetheiligt.  Vielleicht  vermögen  sie  die  Regel- 
mässigkeit des  Herzschlages  in  gewissem  Maasse  zu  sichern, 
aber  nicht  auf  directem,  sondern  nur  auf  reflectorischem  Wege. 
Wir  wollen  aber  den  letzten  Satz  mit  allem  Vorbehalt  auf- 
stellen. 

Bedeutung  der  Herzganglien  für  die  Wirkung  des  Vagus  und  Acceierans, 

In  Uebereinstimmung  mit  den  Versuchen  Wooldridge's  und 
Tigerstedt's  haben  wir  gesehen,  dass  die  hemmenden  Fasern 
des  Vagus  bei  Kaninchen  ausschliesslich  in  der  Bahn  der  Vor- 
hofsnerven verlaufen.  Das  Geflecht  zwischen  den  grossen  Arte- 
rien ist  in  der  Regel  frei  davon.  Die  Abschnttrung  der  Arterien  be- 
einflusst  die  Vaguswirkung  auf  die  Ventrikel  meist  gar  nicht  Nnr 
einmal  haben  wir  sie  erst  nach  AbschnUrung  des  Bulbosgeflecbts 
ausbleiben  sehen.  Hier  mögen  aber  andere  Umstände  mitgewirkt 
haben.  Dagegen  hebt  die  Schnürung  der  Vorhöfe,  gleichgültig,  an 
welcher  Stelle,  die  Vaguswirkung  auf  die  unterhalb  der  Ligatnr  liegen- 
den Herzabschnitte  auf.  Eine  schmale  Brücke  der  Vorho&wand, 
welche  der  Quetschung  entgangen  ist,  genügt,  um  die  Vagnswirknng 
den  übrigen  Herztheilen  zu  übermitteln.  Wir  erblicken  deshalb  in 
der  dauernden  Unwirksamkeit  des  Vagus  ein  sicheres  Kriterium  für 
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n  vollen  Erfolg  der  beabsichtigten  Abschnttrang.  Die  letztere  Beob- 
btnng  steht  im  Einklang  mit  den  Versuchen  Wooldridge's,  welche 
igten,  dass  die  Reizung  eines  der  kleinen,  ans  den  Vagis  zu  den 
)rhöfen  tretenden  Zweige  genügt,  um  das  ganze  Herz  ruhig  zu 
^Uen.  Da  ein  derartiger  Nerv  nur  einen  kleinen  Vorhofabschnitt 
rsorgt,  da  also  die  auf  einen  beschränkten  Theil  der  Vorhofmus- 
latur  ausgeübte  Hemmungswirkung  ebenso  wie  die  Reizung  sämmt- 
her  Hemmungsfasern  im  Vagusstamm  wirkt,  so  muss  die  Hem- 
ung  der  Herzthätigkeit  von  einem  kleinen  Vorhof- 
»schnitt  aus  sich  durch  Musk  ellei  tung  auf  die  übrigen 
irztheile  ebenso  ausbreiten  können,  wie  die  normale  Gontrac- 
m.  So  erklärt  sich  die  zunächst  auffallende  Erscheinung,  dass  eine 
hmale  Brücke  der  Vorhofwand  genügt,  um  den  Vagus  auch  auf  die 
iterhalb  der  Schnürfurcbe  gelegenen  Theile  wirksam  zu  erhalten. 

Allerdings  geht  aus  Versuchen  von  Tigerstedt  hervor,  dass 
e  Lage  der  verbindenden  Brücke  nicht  gleichgültig  ist  In  der 
itte  der  vorderen  und  der  hinteren  Vorhofwaod  konnten  bei  An- 
gung des  Atriotoms  Streifen  von  6  mm  Breite  erhalten  werden, 
ährend  der  Rest  der  Wand  durch  Quetschung  und  Schnitt  zerstört 
orde.  Der  Vagus  war  dann  ebenso  unwirksam,  wie  bei  Abquetschung 
)»  ganzen  Umfanges  der  Vorhöfe.  Wir  haben  aus  eigener  Anschau- 
ig  die  interessante  Beobachtung  nicht  bestätigen  können,  weil  bei 
iseren  Versuchen  die  fraglichen  Stellen  stets  zerstört  waren.  Sie 
heint  auf  den  ersten  Blick  in  Widersprach  mit  unserer  Behauptuog 
i  stehen,  dass  die  Vaguswirkung  sich  durch  Muskelleitung  nach 
len  Richtungen  hin  ausbreiten  kann.  In  Wirklichkeit  bestätigt  sie 
eselbe.  Denn  an  den  von  Tigerstedt  erhaltenen  Theilen  der 
orhofwand  existiren  keine  verbindenden  Muskelfasern  zwischen  Vor- 
)fen  und  Ventrikeln.  Auf  der  Bahn  von  Muskelfasern  konnte  sich 
so  die  Vaguswirkung  von  den  Vorhöfen  auf  die  Ventrikel  nicht 
isbreiten.  Es  folgt  also  aus  den  Tigersted  tischen  Versuchen 
ir,  dass  an  den  erhaltenen  Stellen  keine  hemmenden  Vagusfasern 
m  den  Vorhöfen  zu  den  Ventrikeln  verlaufen. 

Gehen  denn  aber  überhaupt  zu  den  Ventrikeln  hemmende  Ner- 
^nfasern,  welche  unmittelbar  auf  sie  wirkend  ihren  Stillstand  her- 
^ifUhren?  Zieht  der  Vorhofstillstand  nicht  immer  den  Ventrikel- 
illstand  in  der  eben  erwähnten  Weise  nach  sich? 

Verlangsamende  Fasern  in  den  hinteren  Kammernerven  sind 
nige  Male  von  Wooldridge  gefunden  worden,  welcher  aber  im 
Dgemeinen  die  Frage  unentschieden  lassen  musste.  Auch  wir  sind 
cht  in  der  Lage,  allgemein  gültige  Resultate  mittheilen  zu  können. 
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Jedoch  verftigeD  wir  über  einige  Versuche,  welche  uns  fQr  die  erste 
ÄDDahme  zu  sprechen  scheinen.  Der  Vagasstillstand  der  Ventrikel 
ist  nicht  immer  die  Folge  des  Vorhofstilistandes,  sondern  die  Vagas- 
enden  wirken  bisweilen  auf  beide  Herztheile  gesondert.  Wir  haben 
mehrfach  gesehen,  dass  der  Grad  der  Vaguswirkung  auf  Vorhöfe  und 
Ventrikel  ein  verschiedener  war.  Während  die  Ventrikel  stillstanden, 
schlugen  die  Vorhöfe  verlangsamt  weiter.  Oder  die  Verlangsamung 
war  an  den  Ventrikeln  stärker  als  an  den  Vorhöfen,  so  dass  auf  eme 
Ventrikelcontraction  zwei  Vorhofcontractionen  kamen.  Es  ist  interes- 
sant, das  in  einem  Versuche  der  letzten  Art  nur  der  linke  Vagus  so 
ungleichmässig  auf  Vorhöfe  und  Ventrikel  wirkte,  während  der  rechte 
beide  Herztheile  gleichmässig  verlangsamte.  Endlich  haben  wir  nach 
Aufhören  der  Reizung  die  Vorhöfe  2 — 3  Contractionen  machen  sehen, 
ehe  die  Ventrikel  wieder  zu  pulsiren  anfingen.  Diese  Beobachtungen 
sind  Versuchen  Williams'^)  analog.  Auch  ersah  die  Vorhöfe  trotz 
des  Stillstandes  der  Kammern  weiterschlagen  oder  die  Kammern  lang- 
samer schlagen,  als  die  Vorhöfe.  Williams  folgert  daraus,  dass  die 
Vagusreizung  die  Uebertragung  der  Erregung  von  den  Vorhöfen  auf 
die  Ventrikel  beeinflasst  Lassen  wir  die  Richtigkeit  dieser  Anschauung 
vorläufig  dahingestellt,  so  beweisen  doch  derartige  Versuche,  dass  die 
Vaguswirkung  auf  die  Ventrikel  bisweilen  durch  besondere  Nerven- 
bahnen vermittelt  wird. 

Ob  die  Einschaltung  von  Ganglien  ftlr  das  Zustandekommen  der 
Vaguswirkung  nothwendig  ist,  geht  aus  den  Versuchen  nicht  hervor. 
Bekanntlich  glaubte  Weber ^)  nach  Analogie  des  Hemmungsvor- 
ganges  an  willkürlichen  Muskeln  die  Annahme  machen  zu  müssen, 
dass  „auch  der  hemmende  Einfluss  der  Nervi  vagi  auf  die  Herz- 
bewegungen nicht  unmittelbar  auf  die  Muskelfasern,  sondern  zunächst 
auf  diejenigen  Nerveneinrichtungen''  einwirke,  „von  denen  die  Herz- 
bewegungen ausgehen''.  Nun  haben  wir  gesehen,  dass  derartige 
Nerveneinrichtungen  gar  nicht  vorhanden  sind,  dass  der  automatisch 
arbeitende  Herzmuskel  an  ihre  Stelle  zu  setzen  ist.  Die  Existenz 
besonderer  „Hemmungsganglien"  scheint  uns  aber  zur  Zeit  durch 
keine  einwandsfreien  Beweise  gestützt.  Wir  wissen  durch  die  Arbeiten 
GaskelTs^),  dass  „die  Fasern  des  Vagus  in  ihrer  ganzen  Länge 
bis  zu  ihrer  Endigung  im  Herzmuskel  stets  denselben  Hemmungs* 
efi'ect  ausüben,  gleichgültig,  ob  sie  gereizt  werden  oberhalb  od^ 
unterhalb  ihrer  Verbindung  mit  den  Gruppen  der  Ganglien,  welche  sich 

1)  JouFD.  of  physiol.  IX.   Centralbl.  für  Physiol.  Bd.  IL 

2)  Wagner's  Handwörterbuch  der  Phys.  1846.  Bd.  III,  2.  S.  47. 

3)  Ludwig. Festschrift  1887.  S.  114. 
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im  Herzfleische  findeD'^  Wir  werden  ferner  weiter  unten  sehen,  dass 
Mascarin  und  Atropin,  deren  Angriffspunkt  in  Hemmongsganglien 
Ycriegt  wird,  nicht  auf  gangliöse  Apparate  wirken.  Die  Latenzzeit, 
die  Nachwirkung  der  Vagnsreizung  wird  durch  die  Einschaltung  von 
Ganglien  erklärt.  Ganz  abgesehen  davon  ^  dass  die  Autoren  sich 
ttber  die  Thatsache  als  solche  noch  keineswegs  einig  sind,  scheinen 
VD8  die  Erscheinungen  durch  die  Annahme  einer  derartigen  Zwischen- 
Station  nicht  verständlicher  zu  werden.  Der  ganze  Vorgang,  die 
Hemmung  der  automatischen  Thätigkeit  eines  Muskels,  ist  so  eigen- 
artig, dass  wir  uns  httten  müssen,  aus  dem  Verhalten  des  willkür- 
lichen Muskels  in  dieser  Beziehung  Schlüsse  auf  das  Herz  ableiten 
zu  wollen. 

Auch  anatomisch  ist  der  Zusammenhang  von  Vagusfasern  mit 
Ganglien  nach  unseren  heutigen  Anschauungen  nicht  bewiesen.  Wir 
wissen  aus  unseren  entwicklungsgeschichtlichen  Studien,  dass  die 
Herzganglien  zu  den  Vagusfasern  zunächst  keine  directe  Beziehung 
haben.  Sollte  eine  derartige  Verbindung  später  sich  entwickeln,  — 
anatomisch  fehlt  vorderhand  jeder  Anhalt  für  ihr  Vorbandensein  — 
so  sehen  wir  doch  zur  Zeit  in  den  physiologischen  Tbatsachen  keinen 
zwingenden  Beweis  für  die  Annahme,  dass  eine  derartige  Verbin- 
dung zur  Einschaltung  der  Ganglien  in  die  Bahn  der  hemmenden 
Fasern  führt. 

Die  Hemmungswirkung  des  Vagus  ist  eine  Function, 
deren  Abhängigkeit  von  den  Herzganglien  durch  sichere 
Beweise  nicht  gestützt  ist.  Es  ist  möglich,  dass  die  Herz- 
ganglien in  irgend  welcher  Weise  auf  den  Vagus  einwirken,  vielleicht 
durch  eine  Art  von  reflectorischem  Vorgang,  dessen  Reflexbogen  man 
im  Centrum  oder  in  der  Peripherie  vermuthen  könnte.  Das  ist  aber 
vorderhand  eine  unbewiesene  Hypothese. 

Ueber  den  Accelerans  besitzen  wir  keine  eigenen  Erfahrungen. 
Die  Versuche  Wooldridge's  zeigen  aber,  dass  auch  der  Accelerans 
durch  das  Vorhofgeflecht  zum  Herzen  tritt.  Er  ist  nach  Abschnürnng 
der  Vorhöfe  ebenso  unwirksam  auf  die  Ventrikel,  wie  der  Vagus. 
Ueber  seine  Beziehung  zu  den  Herzganglien  können  wir  keine  An- 
gaben machen.  Es  existiren,  soviel  uns  bekannt  ist,  keine  unan- 
fechtbaren Beweise  für  die  Annahme,  dass  in  die  Bahn  des  Accelerans 
Ganglienzellen  eingeschaltet  sind.  Die  entwicklungsgeschicbtlichen 
Thatsachen  machen  sogar  eine  derartige  Einschaltung  sehr  unwahr- 
scheinlich. 

Anhangsweise  möchten  wir  auf  die  grosse  Abhängigkeit 
des  Erfolges  einer  Vagusreizung  von  den  verschieden- 

A  r  e  k  i  T  f.  «zp^rimeBt.  Pstl&ol.  n.  PlutrouikoL     XXX.  Bd.  6 
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sten  äusseren  Umständen  hinweisen.  Die  Bedingangen,  welche  |: 
die  Vaguswirkung  beeinflussen,  sind  in  ausgezeichneter  Weise  toü 
Sustschinsky  und  v.  Bezold^)  geschildert.  Können  wir  auch 
mit  der  Deutung,  welche  der  hervorragende  Physiologe  seinen  Ver- 
suchen gab,  nicht  durchweg  übereinstimmen,  so  ist  doch  hier  nicht 
der  Ort,  darauf  näher  einzugehen.  Wir  wollen  nur  auf  einige  Punkte 
aufmerksam  machen,  welche  von  den  Würzburger  Forschem  nicht 
erwähnt  werden,  ohne  uns  auf  eine  Erklärung  derselben  einzulassen. 
Zunächst  sahen  wir  hin  und  wieder  die  Vaguswirkung  bei  schwacher 
Herzaction,  geringer  Füllung  und  also  wohl  auch  mangelhafter  Circa- 
lation  in  den  Herzgefässen  ausbleiben.  Wurde  das  Herz  durch  Baucb- 
massage  besser  gefüllt,  war  die  Wirksamkeit  der  Vagi  wieder  die 
alte.  Ausserordentlich  abhängig  ist  ferner  die  Vaguswirkung  wenig- 
stens bei  Thieren,  welche  wie  die  unserigen  mit  Opium  and  Curarin 
vorbereitet  sind,  von  der  Respiration.  Sowohl  bei  zu  schwacher,  als 
auch  bei  zu  starker  Respiration  erscheint  die  Erregbarkeit  des  Vagos 
herabgesetzt.  Ueber  die  Grösse  des  respiratorischen  Gaswechsels, 
welcher  den  Vagus  am  besten  zur  Geltung  kommen  lässt,  können 
wir  keine  Angaben  machen.  Auch  bei  starker  venöser  Stauung 
in  der  Herzwand  versagt  der  Vagus.  Schliesslich  möchten  wir  aof 
den  äusserst  störenden  Einfluss  aufmerksam  machen,  den  unter 
Umständen  das  verwendete  Curarin  ausübt.  Das  Curare  lähmt  die 
Uerzendigungen  des  Vagus  bekanntlich  erst  in  grossen  Dosen.  Bei 
einem  von  Merck  bezogenen,  nach  Böhm  gereinigten  Curarin 
haben  wir  den  Vagus  wiederholt  schon  bei  Dosen  unwirksam  werden 
sehen,  welche  eben  hinreichten,  das  Thier  bewegungslos  zu  machen. 
Obgleich  die  einzelnen  Thiere  hinsichtlich  dieser  unangenehmen  Neben- 
wirkung des  Merck'schen  Präparates  grosse  Verschiedenheiten  zeigten, 
glauben  wir  doch  hervorheben  zu  sollen,  dass  wir  eine  derartige 
Lähmung  der  Vagusenden  bei  Verwendung  eines  von  Herrn  Prof. 
Böhm  selbst  gereinigten  und  uns  gütigst  zu  Verfügung  gestellten 
Präparates  nie  beobachtet  haben. 

Bedeutung  des  Hersmuskels  und  der  Hersganglien  Jur  die 
Ueberwindung  gesteigerten  Blutdrucks, 

Bei  den  negativen  Ergebnissen,  welche  unsere  mitgetheilten  Ver- 
suche hinsichtlich  der  Function  der  Uerzganglien  gehabt  hatten,  lag 
es  nahe,  das  Verhalten  des  ganglienfreien  Herzmuskels  bei  wechseln- 


1)  Sustschinsky,  UntersuchuDgen  aus  d.  phys.  Laboratorium  in  WOnbug. 
Heft  III.  S.  159. 
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A.iusprtichen  an  seine  Leistungsfähigkeit  zu  untersuchen.  Vielleicht 
ielt  sich  der  Herzmuskel  unter  dem  Einfluss  der  Ganglien  anders, 
»hne  denselben.  Tigerstedt  hatte  feststellen  können,  dass  die 
den  Vorhöfen  durch  das  Atriotom  getrennten  Ventrikel  ebenso 
ipt  auf  Drucksteigerungen  reagirten,  wie  das  ganze  Herz.  Wir 
n  dasselbe  auch  für  die  von  sämmtlichen  Ganglien  getrennten 
rikel  gefunden.  Auch  die  von  den  Vorhof-  und  von  den 
basganglien  getrennten  Ventrikel  überwinden  eine 
li  Bauebmassage  vermehrte  Füllung,  einen  durch  Erstickung 
tzten  grösseren  Widerstand  in  derselben  Weise  wie 
ganglienhaltige  Herz.  Wir  geben  zwei  unserer  Versuche 
Beispiel.  Bei  dem  ersten  war  der  Zusammenhang  der  Bulbus- 
lien  mit  den  Ventrikeln  vielleicht  gewahrt,  bei  dem  zweiten 
)r  zerstört    Der  Erfolg  ist  derselbe. 

XI.  Versuch  Nr.  51.    Grosses  Kaninchen. 
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105 


136 


78 
108 


Respiration  40. 

Linker  Vagas  bewirkt  Stillstand  bei  120  mm  Rollen- 
abstand. Rechter  Vagus  bewirkt  Verlangsamung  bei 
120  mm  Rollenabstand. 

I.  Schnttrung  der  Vorhöfe  in  der  AtrioTentricular- 
furche. 

IL  Schnttrung  der  VorhOfe. 

Ventrikel  und  Vorhöfe  arhythmisch.  Beide  Vagi  un- 
wirksam auf  Ventrikel. 

Schnttrung  der  Arterien.     Starke  Blutung. 

Rhythmus  der  Ventrikel  und  Herzohren,  Vagi  im 
Gleichen. 

Während  16  See.  Massage  des  Bauches,  welche 
durch  Streichen  der  Hand  an  den  Bauchdeoken  ron 
unten  nach  oben  ausgeführt  wird. 

Sofort  mit  Beginn  der  Massage  Steigen  des  Mittel- 
druoks.  Das  Manometer  leigt  starke  Schwankungen, 
welche  mit  dem  wechselnden  Zufluss  des  Blutes  sum 
Herzen  infolge  der  wechselnden  Bewegung  der  massi- 
renden  Hand  zusammenhängen. 

während  der  Massage. 

Nach  Beendigung  der  Massage  sofortiges  Absinken 
des  Drucks  auf  den  alten  Werth.  Mehrmalige  Er- 
stickung. 

Während  30  See.  Massage  des  Bauches. 
Im  Uebrigen  Alles  wie  bei  dem  t.  Male. 

Section:  Völlige  Abschnttrung  der  Vorböfe  in  der  Atrioventricular- 
le.  Das  Septum  atriorum  dicht  über  den  Klappen  abgerissen.  ^  An 
Arterien  nur  die  Hälfte  der  Vorderwand  der  Pulmonalis  dicht  unter- 
Klappen  stark  blutig  sugillirt. 

6* 
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XII.  Versuch  Nr.  53.    Grosses  Kaninchen. 


Schlagzahl 

Carotis- 
Mittpl- 

Zeit 

der 
Ventrikel 

druck  in 
mm  Hg 

Bemerkungen 

5h  —  m 

220 

Respiration  40. 

Linker  Vagus  bewirkt  Stillstand  bei  90  mm  Rollen- 
abstand.  Rechter  Vagus  bei  derselben  Stromtirke 
oiohts. 

5h    8m 

~ 

I.  Schnttrung  der  Vorhöfe  in  der  AtrioTentricolir 
furche. 

5  h  14  m 

— 

II.  Schnürung  der  Vorhöfe. 

5h31m 

^^ 

Schnttrung  der  Arterien. 

5  h  35  m 

104 

— 

Vorhöfe  viel  schneller,  arhvthmlsGh  mit  Ventnksln. 
Linker  Vagus  unwirksam  auf  Ventrikel,  wirksam  auf 

Vorhöfe. 

__ 

87 

5  h  40  m 

Während  20  See.  Massage  des  Bauches. 

Sofort 

stark  he- 
schlcunigt 

135 

Allmähliches  Absinken  des  Drnokes  mit  geringen 
Schwankungen. 

Erst  51  See.  nach  Beendigung  der  Massage  der  slte 
Werth  wieder  erreicht. 

5  h  45  m 

116 

86 

5  h  51  m 

— 

Während  20  See.  Erstickung  durch  Abstellung 
der  Respiration. 

7  See.  nach  Beginn  der  Erstickung  langsames  Siei- 
gen des  arteriellen  Druckes. 

unver- 

165 

32  See.   nach  demselben  Höhepunkt  erreicht,  auf 

ändert 

dem  der  Druck  6,7  See.  verbleibt.    Dann  allmähliche! 
Absinken  des  Druckes,  welcher  nach  60  See.  noch  nicht 
wieder  den  alten   Werth  erreicht  hat. 

5  h  53  m 

112 

91 

5  h  55  m 

— 

Während  10  See.  Massage  des  Banches. 

Sofort 

(144) 

130 

Beschleunigung  der  Ventrikel  nur  während  der  Hai- 
sage  so  beträchtlich:   in  10  See.  24  Schläge. 

5  h  59  m 

109 

— 

Allmähliches  Absinken  des  Druckes. 

Section:  Völlige  Abschnürang  der  Vorböfe  in  der  AtrioTentrienlar- 
furche.  Septnm  atriornm  in  der  Mitte  zerrissen.  Völlige  AbschnllroDg 
der  Arterien,  der  Aorta  3  mm  über  den  Klappen,  der  Palmonalis  diebt 
über  den  Klappen.  Gewebe  zwischen  Aorta  und  Pulmonalis  noch  tiefer 
herunter  blutig  sugillirt. 

Die  Steigerungen  des  arteriellen  Druckes  in  den  vorstehenden  Ver- 
suchen werden  hinter  den  Werthen  bei  unversehrtem  Herzen  sich^ 
Dicht  zurückbleiben.  Der  ganglienfreie  Herzmuskel  besitxt 
also  die  Fähigkeit,  verschiedenen  Ansprüchen  in  ausge- 
zeichneter Weise  sich  anzupassen.  Der  erhöhte  Widerstand, 
die  gesteigerte  Füllung  reizen  den  Herzmuskel  zu  vermehrter  Arbeit, 
ohne  dass  er  dazu  der  Vermittlung  der  Ganglien  bedarf.  Darch  unsere 
Versuche  bestätigt  sich  die  Annahme,  welche  v.  Frey^)  in  seiner 

1)  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XLYI.  S.  396. 
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Arbeit  ttber  Hypertrophie  and  Dilatation  des  Herzens  ausgesprochen 
hat  y.  Frey  folgerte  sie  daraas,  dass  die  Zeit,  welche  zwischen  dem 
Reiz,  wenn  wir  so  sagen  dürfen,  und  vermehrter  Arbeit  vorgeht,  zu 
knn  für  reflectorische  Vorgänge  ist. 

Dass  die  Schlagfolge  der  ganglienfreien  Ventrikel  nicht  wie  die  des 
intacten  Herzens  bei  den  vorgenommenen  Eingriffen  verlangsamt  wird, 
ist  nach  Mar ey  durch  den  Ausfall  der  Vagus wirkuog  auf  die  Ventrikel 
zu  erklären.  Eine  andere  Frage  ist,  warum  die  Ventrikel  bei  der  Bauch- 
massage  so  beschleunigt  pulsirten,  während  die  Erstickung  ihre  Schlag- 
folge völlig  unbeeinflusst  liess.  Auch  Vergiftung  mit  Muscarin  und 
Atropin  änderte  an  diesem  Verhalten  der  Herzfrequenz  nichts.  Wir 
sehen  aus  der  Verschiedenheit,  dass  nicht  die  Drucksteigerung  als 
solche  es  ist,  welche  bei  Bauchmassage  die  Ventrikel  zu  beschleu- 
nigter Thätigkeit  antreibt.  Auch  J.  E.  Johansson  i)  vertritt  diese 
Anschaanng.  Mit  ihm  müssen  wir  die  Frage  offen  lassen,  „ob  in 
den  Eigenschaften  des  herankommenden  Blutes  oder  in  dem  Anstoss 
durch  den  rascheren  Strom  auf  das  reizbarer  gewordene  Herz  die 
Ursache  zu  suchen  ist''. 

Emwirimng  des  Muscarms  und  Airopins  af/f  ganglienlose  Herzabschnitie. 

Es  war  in  mancher  Hinsicht  von  Interesse,  die  Wirkung  von 
Giften  auf  ganglienlose  Herzabschnitte  zu  prüfen.  Wir  haben  uns 
vorzugsweise  mit  dem  Mascarin  und  Atropin  beschäftigt,  deren  Wir- 
kung auch  aaf  das  Säugethierherz  durch  die  grundlegende  Arbeit 
von  Schmiedeberg  und  Koppe'^)  bekannt  ist.  Ueber  den  An- 
griffspunkt dieser  Gifte  ist  man  sich  bekanntlich  nicht  einig.  Wäh- 
rend Schmiedeberg^)  in  einer  späteren  Arbeit  und  Kobert^)  sie 
auf  gangliöse  Apparate  wirken  lassen,  vertreten  dicLuchsinger'sche 
Schale^)  u.  A.  die  Ansicht,  dass  der  Herzmuskel  von  ihnen  beeinflusst 
wird«  Zar  Erzielung  verwerthbarer  Resultate  ist  es  nach  den  Aeusse- 
rangen  der  Autoren  von  besonderer  Wichtigkeit,  ein  gutes  Muscarin- 
pri^Murat  zu  verwenden.  Wir  waren  in  der  glücklichen  Lage,  ein  von 
Herrn  Prof.  Böhm  hergestelltes  Muscarin  in  einem  Theil  unserer 
Versuche  verwenden  zu  können.  Für  die  gütige  Ueberlassung  des 
werthvoUen  Präparates  gestatten  wir  uns,  Herrn  Prof.  Böhm  auch 
dieser  Stelle  unseren  ergebensten  Dank  auszusprechen.    Die  mit 


t)  Da  Bois-Reymond'B  Archiv  f.  Pbys.  1891.  S.  148. 

2)  Das  Muscarin.  Leipiig  1869. 

3)  Arbeiten  aus  d.  phys.  Institatzu  Leipsig.  1871. 

4)  ArchiT  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XX.  S.  92. 

5)  Petri,  Inaog.-Diss.  Bern  1880.  —  0.  Sokolof f,  iDaug.-Diss.  Bern  1881. 
—  A.  Glause,  Inang.-Diss.  Bern  1884. 
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diesem  einwandfreien  Präparat  erzielten  Resultate  ennöglicht< 
nothwendige  Controle  für  andere  mit  einem  Grttbler'scben  '. 
angestellte  Versnebe. 

Das  Resultat  lässtsich  in  wenige  Worte  zusammenfassen: 
rin  und   Atropin   wirken    in  typischer   Weise   au 
die    dem   Einfluss   der   Ganglien   entzogenen 
abschnitte. 


XIII.  Versuch  Nr.  61.    Mittelgrosses  Kaninchen  von  1  kg  E 

gewicht.     (Anfang  und  Section  s.  S.  62.) 


Zeit 


Sohlagtahl 


der 
Ventrikel 


der  Vor- 
höfe 


Bemerkungen 


3  h  40  m 

72 

174 

3  h  41m 

— 

Nach  10  S. 

— 

3  h  42  m 

,  , 

Sofort 

_ > 

3  h  43  m 

120 

140 

3  h  45  m 

80 

140 

3  h  49  m 

— 

3  h  50  m 

80 

14S 

Schnttrung  der  Vorhöfe  in  der  AtrioTentrici 

SchnUrung  der  Arterien.  Rechter  Vagni 
auf  Vorhofe,  unwirksam  auf  Ventrikel. 

Respiration  40. 

0,001  Muscarin  (Böhm)   io    die  V.  jug 

jicirt. 

Diastolisoher  Stillstand  der  Ventrikel,  s 
langsamung  der  Vorhöfc. 

0,0004  Atropin.  sulfur.  in  die  V.  jugu 

Ventrikel  schlagen  wieder,  Vorhöfe  besch 

Respiration  40. 

Rechter  Vagus  unwirksam  auf  Ventrikel 
hufe. 


XIV.  Versuch  Nr.  41.  Kleines  Kanineben.  (Anfang  und  Section 


Zeit 


Schlugzahl 
d.  Ventri- 
kel u.  des 
r.  Vorhofs 


des  linken 
Vorhofs 


Bemerkungen 


5  h  —  m 


140 


Sofort 

Nach  30  S. 
5  h  5  m 
5h    6m 


60 


100 
112 


schneller, 
arhjthm. 
mit  Ven- 
trikeln 


schneller 

arhythm. 

mit  den 

Ventrikeln 


Abschntlrung  des  Ganglienfeldet  Tom  rec 
hof,  des  linken  Vorhofs  in  der  AtrioTcntric 
von  den  Ventrikeln. 

SchnUruog  der  Arterien.  Rechter  Vagus  \ 
auf  Ventrikel  u.  r.  Vorhof,  wirksam  auf  linl 


0,002  Muscarin  (Grnhler)  in   die  V.  ju 

0,0025  Atropin.  sulfur.  in  die  V.  jugul. 

Beginn  der  Beschleunigung. 

0,001  Atropin. 

Rechtes  Uerzohr  rhythmisch  mit  den  \ 
Rechter  Vagus  auf  beide  Vorhöfe  und  Von 
wirksam. 
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Unsere  Versuche,  deren  Zahl   eine   ziemlich  beträchtliche  ist, 
lieferten  stets  dasselbe  Resultat:    An  den  Vorböfen  und  an  den  von 
den  Ganglien  getrennten  Ventrikeln,  resp.  dem  rechten  Vorhof  er- 
zeugten kleine,  intravenös  gegebene  Muscarindosen  eine  annähernd 
gleiche,  beträchtliche  Verlangsamung.   Dieselbe  zeichnete  sich  durch 
die  starke  diastolische  Ausdehnung  des  Herzens  aus.    Sie  ftthrte  an 
den  Ventrikeln  bisweilen  zum  diastolischen  Stillstande.   In  einer  An- 
zahl unserer  Versuche  beobachteten  wir  kein  gleichmässiges  Sinken 
der  Frequenz  an  Ventrikeln  und  Vorhöfen.     Während  die  Ventrikel 
wesentlich  verlangsamt  pulsirten,  war  die  Häufigkeit  der  Vorhofcon- 
tractionen  nicht  oder  kaum  vermindert.     Die  Erscheinung   erklärt 
sich  wohl  durch  die  stärkere  Füllung  der  Vorhöfe  während  der  langen 
Ventrikeldiastolen.     Wir  haben  oben  gesehen,  dass   auch   die   mit 
Muscarin  vergifteten,  dem  Einfluss  des  Vagus  entzogenen  Ventrikel 
bei  Vermehrung  ihrer  Füllung  schneller  pulsiren.    Ebenso  verhalten 
sich  in  den  betreflfenden  Fällen  die  Vorhöfe,  welche  durch  die  Musca- 
rin Vergiftung  dem  Vaguseinfluss  entzogen  sind.     Die  Beschleunigung 
infolge  der  vermehrten  Füllung  hebt  die  Verlangsamung  durch  das 
Muscarin  auf. 

Die  Verlangsamung  wurde  durch  Atropin  prompt  beseitigt.  In 
einigen  Versuchen,  in  denen  das  Muscarin  einen  diastolischen  Ventri- 
kelstillstand herbeigeführt  hatte,  war  unmittelbar  nach  der  Injection 
les  Atropins  die  Schlagfolge  stärker  beschleunigt,  als  in  dem  späteren 
Verlauf  des  Versuches.  Die  vorübergehende  Beschleunigung  erklärt 
nch  wohl  durch  das  Einströmen  des  während  des  Stillstandes  ge- 
(taoten  Blutes  in  die  Ventrikel.  In  Uebereinstimmung  mit  den  Autoren 
^ben  wir  nur  dann  die  Aufhebung  der  Muscarinwirkung  durch  Atro- 
nUf  wenn  das  Muscarin  in  kleinen  Dosen  und  kurze  Zeit  vor  An- 
^endang  des  Atropins  gegeben  war.  War  das  nicht  der  Fall,  so 
rermochten  auch  grössere  Atropindosen  ein  fortschreitendes  Sinken 
1er  Schlagzahl,  eine  Abnahme  der  Herzkraft  nicht  aufzuhalten. 

Es  liegt  nicht  in  unserer  Absicht,  aus  den  Versuchen  die  Wir- 
LUDg  des  Muscarins  und  Atropins  erklären  zu  wollen.  Wir  möchten 
mr  hervorheben,  dass  die  Angriffspunkte  der  beiden  Gifte  nicht  die 
lerzganglien  sein  können.  Wirkten  doch  beide  in  den  entsprechend 
kleinen  Dosen  auch  auf  die  Herzabschnitte,  welche  durch  die  Schnü- 
ting  des  Zusammenhangs  mit  den  Ganglien  beraubt  waren.  Am 
wahrscheinlichsten  wirken  wohl  beide  Gifte,  wie  ja  auch  Schmiede- 
>erg  in  seiner  ersten  Arbeit  anzunehmen  scheint,  auf  Endapparate 
les  Vagus,  deren  Natur  wir  vorläufig  gänzlich  dahingestellt  lassen. 
Vir  werden  in  der  Entscheidung,  ob  es  sich  um  nervöse  oder  mus- 
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culöse  Elemente  handelt,  am  80  vorsichtiger  sein,  als  wir  aus  den 
Versachen  von  Eis  wissen,  dass  Muscariu  and  Atropin  auf  das  gan- 
glien-  and  nervenfreie  Herz  des  Hübnerembryos  in  anderer  Weise 
wirken,  als  auf  das  erwachsene  Herz.  Man  erblickte  bisher  in  der 
Wirkang  unserer  Gifte,  wie  wir  schon  oben  andeuteten,  einen  Bewds 
ftir  die  Anschauung,  dass  der  Vagus  durch  Vermittlung  von  Ganglien 
das  Herz  beeinflusse.  Dieser  Beweis  ist  durch  unsere  Versuche  hin- 
fällig geworden. 

Verhalten  des  Herzens  gegen  den  Jaradischen  Strom. 

Durch  scharf  localisirte  elektrische  Reizung  des  Herzens  haben 
wir  zu  ermitteln  gesucht,  ob  die  ganglienhaltigen  Partien  eine  andere 
Reaetion  zeigten,  als  die  ganglienfreien.  Wir  haben  bis  jetzt  nur  mit 
dem  faradiscben  Strom  gearbeitet.  Unsere  Versuche  haben  zwar 
nicht  zu  einer  Aufklärung  in  der  gewünschten  Richtung  geführt, 
haben  aber  doch  ein  Resultat  ergeben,  das  uns  mittheilenswerth  er- 
scheint. 

Die  in  der  Literatur  niedergelegten  Beobachtungen  von  faradi- 
scher Reizung  des  Säugethierberzeus  sind  sämmtlich  durch  bipolare 
Faradisirung  erhalten  worden.  Nur  v.  Ziemssen  >)  reizte  das  Herz 
der  Frau  Serafin  auch  unipolar,  ohne  andere  Resultate  als  bei  bipo- 
larer Reizung  zu  erhalten.  Die  Tbatsache  erklärt  sich  wohl  daraus, 
dass  die  das  Herz  überkleidenden  Bedeckungen  eine  eng  umschrie- 
bene Einwirkung  des  Stromes  verhinderten.  Hinsichtlich  ihrer  Er- 
gebnisse stimmen  die  Versuche  von  Beyer ^),  Dreschfeld ^), 
v.  Ziemssen  u.  A.  vollständig  mit  den  grundlegenden  Arbeiten  von 
Ludwig  und  Hoffa^)  und  Einbrodt^)  überein.  Die  genannten 
Autoren  fanden,  dass  faradiscbe  Reizung  des  Herzens  bis  zu  einer 
gewissen  Stromstärke  ohne  erkennbaren  Erfolg  bleibt.  Bei  wachsender 
Stärke  aber  wird  der  Herzschlag  beschleunigt,  unregelmässig,  die 
Ventrikelcontraction  unvollständig ;  der  arterielle  Druck  sinkt  Nicht 
selten  entwickelt  sich  das  vollständige  Bild  des  Delirium  cordis,  das 
häufig  einen  irreparablen  Herzstillstand  einleitet.  Der  Ort  der  Rei- 
zung ist  für  ihren  Erfolg  gleichgültig. 

Wir  haben  unsere  Versuche  in  etwas  anderer  Weise  angestellt. 
Zur  Reizung  verwendeten  wir  eine  metallene  Knopfelektrode  von  nur 

1)  Deutsches  Archir  f.  klio.  Med.  Bd.  XXX.  S.  292. 

2)  Untersuch,  aus  d.  physiol.  Laboratorium  in  Würzburg.  Heft  II.  S.  243. 

3)  Ebenda.  S.  334  u.  346. 

4)  Zeitscbr.  f.  ration.  Med.  1S50.  Bd.  IX. 

5)  Wiener  Sitzungsber.  Mathem.-naturwissenschaft].  Klasse.  38. 
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2  mm  Durchmesser.  Die  andere  Elektrode  bildete  ein  mit  feuchter 
Leinwand  belegtes  Metallblech,  dessen  Grösse  und  Form  so  gewählt 
waren,  dass  die  ganze  Fläche  des  Rückens  ihm  auflag.  Durch  die 
Anordnung  der  Elektroden  war  die  Stromdichte  an  der  Stelle,  an 
der  die  Reizelektrode  aufgesetzt  wurde,  sehr  gross,  nahm  nach  allen 
Achtungen  hin  rasch  ab,  wurden  also  Stromschleifen  völlig  vermie- 
den. Wir  konnten  so  die  Reizung  mit  grosser  Sicherheit  auf  eng 
amacbriebene  Stellen  der  Herzoberfläche  localisiren.  Die  Reizdauer 
betrug  meist  5  Secunden. 

Dabei  zeigte  sich  die  auffallende  Erscheinung,  dass  die  Farad i- 
sirang  der  Herzspitze  eine  Störung  der  regelmässigen 
Sehlagfolge  schon  bei  einer  Stromstärke  herbeiführte, 
welche  am  übrigen  Herzen  nichts  machte.  Starke  Unregel- 
mässigkeit und  Beschleunigung,  Sinken  des  arteriellen  Druckes  infolge 
unvollständiger  Contraction,  bisweilen  ein  meist  vorübergehendes  De- 
lirium cordis  sind  die  unmittelbaren  Folgen  einer  derartigen  Reizung 
der  Herzspitze.  Die  Erscheinungen  treten  gleichzeitig  mit  oder  bald 
nach  Beginn  der  Reizung  ein  und  überdauern  dieselbe  meist  einige 
Secunden.  Es  folgt  mit  dem  Eintritt  regelmässiger  Pulsationen  eine 
kurze  Drncksteigerung  von  15—20  Secunden  Dauer,  welche  von  dem 
reichlicheren  Blutzufluss  zum  Herzen  herrührt. 

Wird  die  Elektrode  an  anderen  Stellen  des  Herzens  aufgesetzt, 
so  verändern  gleich  starke  Ströme  die  Schlagfolge  entweder  gar  nicht 
oder  rufen,  was  wir  einige  Male  bei  Reizung  der  hinteren  Herzfläche  0 
beobachteten,  eine  massige  Beschleunigung  hervor,  die  nur  anhält, 
solange  der  Strom  das  Herz  durcbfliesst.  Eine  derartige  Beschleu- 
nigung zieht  meist  eine  gleichfalls  unbedeutende  Verlangsamung  nach 
sich.  Die  Stelle,  welche  gereizt  wird,  ist  gleichgültig.  Die  Vorhöfe, 
die  oberen  Drittel  der  Ventrikel,  die  grossen  Arterien,  also  gerade 
auch  die  ganglienhaltigen  Abschnitte  verhalten  sich  in  gleicher  Weise. 
Nur  die  Herzspitze  ist  gegen  den  faradischen  Strom  so  ausserordent- 
ilch  empfindlich. 

Steigert  man  die  Stromstärke,  so  erhält  man  dieselben  Störungen 
der  Schlagfolge,  wie  an  der  Herzspitze,  auch  an  anderen  Abschnitten. 


1)  Wir  machten  uns  die  hintere  Fläche  des  Herzens  auf  folgende  Weise  zu- 
gänglich. Dorch  Resecdon  der  2.-7.  oder  8.  rechten  Rippe  unmittelbar  neben 
der  WirbdBänle  io  genügender  Ausdehnung  wurde  ein  Fenster  gebildet.  Resecirt 
man  dann  den  rechten  unteren,  eventueU  auch  den  mittleren  Lungenlappen,  so 
kann  man  einen  grossen  Theil  der  hinteren  Herz  fläche  übersehen  und  bequem  daran 
operiren,  wenn  man  durch  einen  massigen  Druck  auf  den  Leib  des  Thieres  das 
Zwerchfell  in  die  Höhe  drängt  und  so  das  Herz  dem  Fenster  der  Thoraxwand  nähert. 


&0  IV. 

Ufid  zwar  tonn  die  Entfernan^  zwisdien  HerzspiCic  und  Beizstelle 
cm  «o  grCteer  sein,  je  stärker  der  TenrendeCe  Strom  ist  Ueber  die 
absointe  Gr^ase  der  zar  Herrorrafnng  der  Eiseiieiimgen  nothwendigen 
ScromsULrke  k^jimen  wir  keine  Angmben  maeheiL  Dieselbe  ist  in 
jedem  EimelftU  Tersehicden. 

Zur  Erdelnng  des  Erfolges  scheint  die  nonnale  Emlhmng  oder 
Thltigkeit  des  fraglichen  Herzabechnittes  nothwendig  zn  sein.  Weni^ 
stens  sahen  wir  eine  Herzspitze ,  die  rorher  anf  Faradisation  gat 
reagirt  hatte,  nach  Abschneidang  der  Blatznfahr  dorch  Schnfirang 
and  dadurch  bewirkten  Stillstand  rersagen.  Dagegen  ist  der  Erfolg 
bei  Beiznng  der  Spitze  derselbe,  wenn  die  Henganglien  dnreh  Ab- 
scbnOrang  der  Arterien  und  Yerhöfe  von  den  Ventrikeln  getrennt  sind. 


XV.  VcrsochNr.il.    Groncs  Kaninchen.    Versuch  mit  allmählich 

abnehmender  Stromstärke. 


StroDuUrke  Reial«Ile  Erfolg 

90  mm  BoUenAbfUnd     | 
110     ?  :  Henohm  Btfhlennignng 

120     -  ) 

{HezxohreD  U 

Herupitie  Starke  Irrcgulftriat 

Mitte  des  Unken  Ventrikels;  Dnmelbe,  aber  viel  sehwIeher 
Henobren  0 

1%0     =  {  Herupitie  Wie  oben 

Mitte  des  linken  Ventrikels  j  Irregularität  nur  angedeutet 

Herxspitxe  !        Inei^nlaritilt  massig 

!  Mitte  des  linken  VentrikeU  '  Fast  0 
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Die  eigentbflmiiche  Empfindlichkeit  der  Herzspitze  gegen  den 
faradischen  Strom  ist  wohl  unschwer  zu  erklären.  Die  Herzspitze 
ist  ein  Punkt,  an  dem  ausserordentlich  zahlreiche  Muskelfasern  ans 
der  äusseren  in  die  innere  Schicht  umbiegen.*)  Von  aUen  Punkten 
der  Herzoberfläche  her  ziehen  die  Fasern  nach  der  Herzspitze  hin, 
um  von  ihr  aus  wieder  in  den  verschiedensten  Richtungen  in  die 
innere  Schicht  auszustrahlen.  Eine  Reizung  der  Herzspitze  trifft  also 
einen  betiücbtlicben  Tbeil  aller  den  Herzmuskel  bildenden  Bttndel. 
Dagegen  beeinflusst  die  gleich  starke  Reizung  irgend  eines  anderen 
Punktes  der  Herzoberfläche  nur  eine  beschränkte  Zahl  von  Muskel- 
bOndeln,  deren  Verlauf  eine  viel  eiDheitlichere  Richtung  besitzt   Wir 

1)  Vgl.  hierzu  Krehl,  Heiträge  zur  Kenntniss  der  Füllung  und  EnÜeemog 
des  HerzeDB.  AbhaDdluDg  der  mathem.-pbysik.  Klasse  der  Kgl.  sSchs.  QesellicL 
der  WitseuBcbaften.   Bd.  XVII.  Nr.  5. 
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auchen  zur  Erklärung  der  ErscheinuDg  nicht  auf  eine  Störung  der 
inglienfonction  zurückzugreifen. 

Wir  sind  am  Ende  unserer  Darlegungen."  Den  Schluss folge- 
ngen aus  dem  ersten  Theil  unserer  Arbeit  (s.  S.  77)  haben  wir  noch 
gende  hinzuzufügen: 

8.  Vagus  und  Accelerans  treten  durch  das  Vorhofgeflecht  zum 
Herzen. 

9.  Die  Vaguswirkung  kann  durch  Muskel-  und  wohl  auch  durch 
Nervenleitung  auf  die  Ventrikel  übertragen  werden.  Im  letzteren 
Falle  wäre  dann  die  Verlangsamung ,  resp.  der  Stillstand  der 
Ventrikel  von  den  Vorhöfen  unabhängig. 

0.  Dass  in  die  Bahn  der  hemmenden  Vagus-  oder  der  Accelerans- 
fasern  Ganglien  eingeschaltet  sind,  ist  zur  Zeit  durch  nichts 
bewiesen. 

1.  Die  von  den  Ganglien  getrennten  Ventrikel  überwinden  ver- 
mehrte Füllung,  gesteigerten  Widerstand,  wie  das  ganze  Herz. 
Die  Ganglien  sind  also  bei  der  Anpassung  der  Herzkraft  an 
derartige  Ansprüche  unbetheiligt. 

2.  Muscarin  und  Atropin  wirken  in  typischer  Weise  auch  auf 
die  dem  Einfluss  der  Ganglien  entzogenen  Herzabschnitte. 
Die  Angriffspunkte  der  beiden  Gifte  sind  also  nicht  die  Herz- 
ganglien. 

3.  Bei  unipolarer  Faradisation  des  Herzens  wird  eine  Störung  der 
rhythmischen  Schlagfolge  durch  Reizung  der  Herzspitze  mit 
Strömen  bewirkt,  welche  am  übrigen  Herzen  keinen  Einfluss 
äussern.  Die  Empfindlichkeit  der  Herzspitze  gegen  den  fara- 
dischen Strom  erklärt  sich  aus  der  Anordnung  ihrer  Musculatur. 

Pathologische  Schlussfolgerungen. 

Unsere  Versuche  gestatten  eine  Anzahl  Schlussfolgerungen  für 
\  Pathologie  des  Herzens.  Die  Herzganglien  besitzen  einen 
)8gen  Theil  der  Functionen  nicht,  welche  man  ihnen  gewöhnlich 
»chreibt.  Ihre  Thätigkeit  im  Einzelnen  ist  noch  völlig  dunkel. 
ir  im  Allgemeinen  können  sie  nach  ihrer  Abstammung  und 
^h  den  negativen  Resultaten  unserer  Versuche  hinsichtlich  ihrer 
»torischen  Natur  als  sensible  Organe  bezeichnet  werden. 
T  müssen  deshalb  aufhören,  in  der  bisher  beliebten  Weise  alle 
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ErscheinuDgeD ,  die  wir  nach  dem  augenblicklichen  Stande  anseres 
Wissens  anderweitig  nicht  erklären  zn  können  glauben,  anf  RechnoDg 
der  Herzgauglien  zu  setzen.  Die  Herzganglien  müssen,  um  den  Aus- 
druck eines  bekannten  Forschers  zu  gebrauchen,  aufhören,  „der  Om- 
nibus zu  sein,  auf  dem  alles  Mögliche  fährt". 

Um  so  nachdrucklicher  weisen  unsere  Versuche  auf  die  Wich- 
tigkeit des  Herzmuskels  hin.  Er  ist  nicht  nur  der  automatische 
Motor  des  Kreislaufs.  Er  vermag  sich  auch  verschiedenen  Ansprüchen 
an  seine  Kraft  selbstthätig  in  vollendeter  Weise  anzupassen.  Die 
Ueberwindung  gesteigerter  Widerstände,  die  Austreibung  vermehrter 
Füllungen,  also  z.  B.  auch  die  Compensation  von  Klappenfehlern,  be- 
ruht auf  der  Mehrarbeit,  welche  der  Herzmuskel  verrichtet,  ohne 
durch  nervöse  Einflüsse  dazu  angeregt  zu  sein. 

Da  wir  in  den  Herzmuskel  die  Ursache  seiner  Bewegung,  die 
Quelle  seiner  sogennanten  Reservekrafk  verlegen,  so  gewinnen  die 
Erkrankungen  dieses  eigenartigen  Triebwerkzeuges  eine  ganz  beson- 
dere Bedeutung.  Auf  Erkrankungen  des  Myocards  haben  wir 
in  erster  Linie  zu  achten,  wenn  es  sich  um  die  Erklärung  patholo- 
gischer Herzaffectionen  handelt.  In  der  That  haben  eingehende  Unter- 
suchungen, welche  an  der  Leipziger  Klinik  auf  Anregung  des  Herrn 
Prof.  Curschmann  in  den  letzten  Jahren  unternommen  wurden, 
Erkrankungen  des  Herzmuskels  bei  Herzleiden  wie  bei  Allgemein- 
erkrankungen in  einer  Häufigkeit  nachweisen  können,  von  welcher 
man  bisher  nicht  unterrichtet  war.  Die  Veränderungen  waren  oft  so 
bedeutend,  dass  Erscheinungen  von  Herzschwäche  und  anderweitige 
Symptome  von  Seiten  des  Herzens  mit  Sicherheit  auf  sie  bezogen 
werden  konnten.  Für  die  Herzinsnfficienz  speciell  bei  Klappenfehlem 
und  den  sogenannten  idiopathischen  Herzleiden  sind  derartige  greif- 
bare Veränderungen  eine  bessere  Erklärung,  als  die  heute  in  etwas 
zu  ausgiebiger  Weise  herangezogenen  functionellen  Störungen,  Er- 
müdung und  Ueberdehnung  des  Herzens. 

Unsere  pathologischen  Untersuchungen  sind  noch  nicht  genügend, 
um  ein  abschliessendes  Urtheil  zu  gestatten.  Aber  das  können  wir, 
gestützt  auf  ihre  bisherigen  Ergebnisse,  mit  noch  grösserer  Sicher- 
heit als  vor  2  Jahren  aussprechen :  Die  genaue  Untersuchung  des  Ben* 
muskels  mit  den  Hülfsmitteln  der  modernen  Technik  wird  uns  werth- 
voUe  und  sichere  Aufschlüsse  über  das  Verhalten  des  Herzens  bei 
Herzkrankheiten  und  Allgemeinerkrankungen  geben  und  wird  häufiger, 
als  wir  jetzt  annehmen,  die  Ursache  seines  pathologischen  Verhalten» 
aufdecken. 

Leipzig,  den  5.  März  1892. 


V. 

Krltlsehe  und  experimentelle  Untersachnngen  über 
die  Irisbewegiuigen  und  über  den  Einflnss  Ton  Olften  auf 

dieselben,  besonders  des  Cocains. 

Von 

Dr.  Ph.  Limbourg, 

Aag«nant 

1.  Anatomisches  über  die  Dilatatorfrage. 

Neben  der  Thätigkeit  des  anatomisch  wohl  aosgebildeten  M.  sphinc- 
ter  pupillae  ist  an  der  Iris  besonders  die  active  Dilatation  der  Papille 
aafge&Uen,  welche  znmal  bei  Reizung  des  Halssympathicos  erfolgt 
(Biffi^.  Dieser  physiologische  Antagonismus  schien  einen  beson- 
deren Muskel  als  Antagonisten  des  Sphincters  zu  verlangen.  Dem 
anatomischen  Nachweis  boten  sich  jedoch  grosse  Schwierigkeiten.  Von 
Vögeln,  welche  einen  quergestreiften  Sphincter  besitzen  (Erohn^), 
Dogiel'),  Oruenhagen^),  Faber^)  u.  A.),  wurde  ziemlich  über- 
einstimmend ein  ebenfalls  quergestreifter  Dilatator  beschrieben  (K  ö  1  - 
liker^),  H.  Müller'),  Gruenhagen,  v.  Hüttenbrenner^), 
Dogiely  Faber,  EoganeY^)  U.A.).    Wie  aber  die  Untersuchungen 

1)  Citirt  nach  J.  Budge,  Ueber  die  Bewegung  der  Iris.   Braunschweig  1855. 
8.  107  u.  91. 

2)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1837.  8.  357. 

3)  Archiv  f.  mUcrosk.  Anat.  Bd.  YI.  S.  89.  1870. 

4)  Virch(m*8  Arch.  Bd.  XXX.  8.  4SI.  1864.  Femer  Berlin,  klin.  Wochenschr. 
1865.  Nr.  23  n.  24.  —  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  Bd.  XXVIII.  1866  u.  Bd.  XXXI.  1868.  ^ 
(ZoaaU  zur  Arbeit  von  Schur)  u.  Bd.  XXXYI.  1869.  —  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
Bd.  III.  8.  440.  1870.  —  Archiv  f.  mikrosk.  Anat.  Bd.  IX.  1873.  8.  286  u.  726.  — 
ArcliiT  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  X.  8.  165.  1875.  —  Anatomischer  Anzeiger.  Bd.  III. 
Nr.  1.  1SS8. 

5)  Der  Bau  der  Iris  des  Menschen  und  der  Wirbelthiere.   Leipzig  1876. 

6)  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zoologie.  Bd.  I.  S.  54.  1849.  —  Handbuch  der  Ge- 
webelehre des  Messchen.  5.  Aufl.  1867.  S,  667. 

7)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  III  (1).  1857. 

8)  ^tsungsber.  der  Wiener  Akad.  Bd.  LYII  (1).  8.  515.  1868. 

9)  Untersuchungen  über  den  Bau  der  Iris  des  Menschen  und  der  Wirbel. 
thlere.  Leipzig  1876. 
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von  Badge  and  in  neuerer  Zeit  Ton  MicheP)  zeigen,  sind  die  An- 
gaben Aber  die  Iris  der  einzelnen  Vogelspecies  nicht  frei  Ton  Wider- 
sprüchen. 

Bei  Säagethieren  hatte  das  Bestreben,  die  anatomische  Gnmd- 
lage  f^  die  Anschannng  zu  schaffen,  dass  die  Existenz  eines  masculOflen 
Dilatators  nicht  zn  entbehren  sei,  einen  wechselnden  Erfolg.  Man 
legte  verschiedenen  Gebilden  jene  Bolle  bei.  Zunächst  sollte  der 
Dilatator  eine  ununterbrochene  Membran  aus  radiär  angeordneten 
glatten  Muskelzellen  an  der  hinteren  Begrenzung  des  Iristroma  vor- 
stellen (Henle^),  MerkeP),  Jeropheeff^),  Jwanoff*),  Fa- 
ber,Weischer^)u.  Ä.).  Gegen  diese  Auffassung  der  hinteren  Grenz- 
lamelle,  welche  Bruch  und  H.  M  ti  1 1  e  r  als  mit  der  elastischen  Grand- 
lamelle der  Chorioidea  im  Zusammenhang  stehend  beschrieben  hatt^, 
wandten  sich  Mayer'),  Hampeln  <^)  u.  A.  Am  meisten  wurde  jene 
Anschauung  bekämpft  von  Gruenhagen,  welcher  die  Membran  den 
elastischen  Häuten  zuzählte.  Nach  Michel  ist  die  hintere  Begren- 
zungsschicht aus  Faserzellen  zusammengesetzt,  welche  beim  Menschen 
und  Kaninchen  den  Sphincterelementen  ähnlich  sind,  beim  Schaf, 
Schwein  und  bei  Vögeln  dagegen  Pigment  führen.  Schwalbe*) 
hält  die  hintere  Grenzschicht  für  eine  elastische  Membran  von  feiner 
radiärer  Streifung,  deren  Dicke  beim  Menschen  geringer  ist,  als  der 
Querschnittsdurchmesser  glatter  Muskelfasern.  Die  Deutung  werde 
dadurch  erschwert,  dass  ihr  in  der  Regel  spindelförmige  Zellen  vom 
äusseren  Blatt  der  secundären  Augenblase  und  einzelne  der  Vorder- 
fläche anliegende  glatte  Muskelfasern  anhaften.  Eversbusch^*) 
schliesst  sich  dieser  Schilderung  an. 

Man  hat  femer  radiär  verlaufende  Muskelfasern  im  Iristroma  flir 

1)  Die  histologische  Structur  des  Iristroma.  Erlangeu  1875.  —  Ber.  über  die 
13.  Yersamml.  der  ophth.  Ges.  zu  Heidelberg.  1881.  S.  106.  —  ArchiT  f.  Ophthalm. 
Bd.  XXVIU2).  S.  171. 

2)  Handb.  d.  System.  Anatomie  d.  Mensch.  2.  Aufl.  Bd.  II.  S.  662.  1873. 

3)  Zeitscbr.  f.  rat.  Medicin.  Bd.  XXXI.  1868  u.  Bd.  XXXIV.  1869.  —  Die 
Mniculatur  der  menschlichen  Iris.  Rostock  1873. 

4)  Citirt  nach  Iwanoff. 

5)  Handb.  d.  ges.  Augenheilkunde  nach  Gräfe  und  S&mlsch.  Bd.  I.  8.  28. 

6)  Ein  Beitrag  zur  Musculatur  d.  Iris.  Inaug.-Diss.  Greifswald  1883. 

7)  Yerhandl.  d.  naturh.  Vereines  der  preuis.  Rhefnlande  und  Westphalens. 
Bd.  X.  S.  48.  1853. 

8)  Ein  Beitrag  zur  Anatomie  d.  Irif.  Inaug.-Diss.  Dorpat  1869« 

9)  Lehrbuch  d.  Anatomie  d.  Sinnesorgane.   Erlangen  1887.  8.  202 — ^207. 

10)  Zeitschr.  f.  vergl.  Augenheiik.  1882.  S.  49.  —  Ber.  aber  d.  16.  Versamml.  d. 
ophth.  Ges.  zu  Heidelberg.  1884.  S.  54  u.  136.  —  Zeitschr.  f.  vergl.  Augenheiik. 
Bd.  ni.  18S5.  S.  33  u.  145. 
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len  Dilatator  gehalten  (Kölliker,  Brücke^),  Dogiel,  Evers- 
)a8chy  Michel,  Ewing'^)  n.  A.).  Radiäre  glatte  Muskelfasero, 
welche  zum  Sphineter  sich  verhalten,  wie  die  Speichen  zur  Nabe 
les  Rades,  sind  auch  von  Gruenhagen  beschrieben,  jedoch  als 
nsertionsbflndel  des  Sphincters  gedeatet  worden.  Beim  Menschen 
lind  sie  nach  Schwalbe  nur  schwach  entwickelt,  so  dass  sie  den 
!f amen  eines  M.  dilatator  pupillae  kaum  verdienen.  Donders^)  konnte 
ich  von  der  Existenz  radiärer  Muskelfasern,  welche  unabhängig  von 
len  Gefässen  vorkommen,  nicht  überzeugen. 

Nach  Kogane^  fehlt  beim  Menschen  und  bei  den  meisten  Säuge- 
hieren  der  Dilatator  überhaupt;  schwach  ausgebildet  sei  er  beim 
Kaninchen,  sehr  stark  dagegen  bei  der  Fischotter.  Auf  Grund  gleich- 
eiliger  Untersuchungen  behauptet  Eversbusch,  dass  weder  in  der 
inen  noch  in  der  anderen  Form  ein  gesonderter  Dilatator  besteht. 
fan  sei  in  der  Iris  leicht  Täuschungen  ausgesetzt,  indem  den  Ge- 
ässen  entlang  verlaufende  Bündel  und  in  der  Irisperipherie  gelegene 
Lrkadenbruchstttcke,  welche  für  Theile  des  Diktators  gehalten  werden, 
lervöser  Natur  sind.  Schief  getroffene  Sphincterfasern  täuschten  vom 
ipbincter  nach  der  Peripherie  sich  abzweigende  Bündel  vor.  Radiäre 
Inskelfasern  lassen  sich  nach  ihm  ausschliesslich  bei  spaltförmigen 
'opillen  nachweisen.  Sie  finden  sich  an  den  Endpunkten  des  grössten 
hirchmessers,  und  zwar  in  um  so  grösserer  Zahl,  je  enger  der  von 
1er  Iris  gebildete  Spalt  sein  kann.  Im  Kaninchenauge  kommen  sie 
[aber  nur  spärlich  vor,  reichlicher  bei  Katzen.  In  der  dreieckigen 
fischotterpupille  befinden  sich  radiäre  Muskelfasern  allein  an  den 
Irei  Ecken.  Wegen  dieser  auschliesslichen  Beziehung  der  Faserzflge 
;u  der  Form  der  Pupille  bezeichnet  Eversbusch  dieselben  als 
Lccessorische  Sphincterinsertionen.  Auch  Debierre^)  beschreibt  nur 
dnen  einzigen  Muskel  in  der  Iris. 

Man  ist  wohl  berechtigt,  aus  diesen  Arbeiten  den  Schluss  zu 
;iehen,  dass  ein  musculöser  Dilatator  für  kein  Säugethier 
lieber  bewiesen  ist.  Die  elastische  Natur  der  Bruch 'sehen  Mem- 
)ran  dürfte  feststehen.  Das  Vorkommen  selbständiger,  nicht  zum 
Sphineter  gehörender  glatter  Musculatur  von  radiärem  Verlauf  scheint 
inerheblich  oder  zweifelhaft  zu  sein.  Der  Standpunkt,  welchen  Gruen- 


1)  Anatomische  Beschreibung  des  menschlichen  Augapfels  1847.  S.  18. 

2)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  XXXIV.  (3).  S.  1.  1888. 

3)  Die  Anomalien  der  Refraction  und  Accommodation  des  Auges;   deutsche 
Lasgabe  Ton  Becker,  2.  Abdruck.  Wien  1880.  S.  20. 

4)  Compt  rend.  de  la  sociötö  de  biologie.   S^r.  IX.  Tom.  Y.  Nr.  Ib.  1888. 
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21  Jbicl««»r:My  vfffT  &p  jnMyp/« 

Da  ezL  Tiieij  ä-sr  L-i^inev^^xitrsEL  aic  V«iadci«i^ea  der  b»- 
rf^flMe  Ecrfie-kjreflirt  wird.  k<  itc  BCick  xz  «viuem»  nwMcni  sieh 
tikrftr  €9Xj  Axbal:  is  den  Bas  öo-  Gne&sfie  T.'^^adeL 

Die  Geflsi«  der  Be^^nbic^saitaxT  äsd  darck  ladärea  Verlinf 
aiu^^rz^ftzii^l  As  iiirer  Wa^czi^  fU:  r^n-  Ailea  fie  aaaieigewChn- 
Ikbe  .SiäriL«  dtsr  Aareadiia  aid.  Ascii  dk  McskebcUckt  ist  nach 
Aroold'  i^eMPZHiers  aasrebüdes.  t.  Hatteabreaaer  besdireibt 
eise  Sebeide  glail«r  lfiakel!a§era  um  die  Geflsie  ia  derSichtin^ 
der  Liorsaxe.  Saefa  C 1  r  i  c  fa  -  isx  die  Lbg^naaralatar  ia  der  Media 
der  kleinen  Anerieo  besonders  suik  eotwiekdt  aad  Ibertrillt  die 
Qsermaseolaior.  Aaefa  Koganel  sab  in  der  Masealaiis  aiehr  longi- 
tadinale,  als  eireallre  Fasern.  Anf  öftere  fibenxigt  Fleseb')  ge- 
nuiezu  die  Function  des  Dilaxat(«rg. 


1/ 


AU^etmemeg  über  die  Immerrmtimm  der  Iris  mmi  mker 
FiipiUemerweUermM^  wmd  -rereaferaay, 

Untersochen  wir,  ob  die  Ei;^bnisee  der  pbynologiseben  For- 
scbang^;  mit  denen  der  anatomiscben  fibereinstimmen. 

Sämmtlicbe  Irisbewe^ngen  lassen  sieb  erklirr  wenn  man  die 
Weite  der  Papille  znrflckftlbrt*): 

1.  anf  die  Stärke  der  Innervation  des  M.  spbincter  pnp.; 

2.  anf  den  Contractionsznstand   und   die  Fflllang  der 
Gefässe; 

'5.  anf  die  Elasticität  der  Begenbogenbant 
Grnenbagen  legte  auf  letztere  besonderes  Gewiebt  Unter 
normalen  Verbältnissen  darf  sie  als  nnTeränderlicbe  Grösse  angesehen 
werden.  Sie  bembt  banptsäcblicb  anf  den  Scbeiden  der  Nerren  und 
Gefässe  nnd  anf  der  binteren  Grenzlamelle.  Diese  wird  von  Fnehs*) 
als  der  lange  gesncbte  Dilatator  betraebtet,  indem  die  dnrcb  die 


1)  Vircbow'8  ArchiY.  ikl.  XX VII.  S.  365.  1S63. 

t)  Bericht  über  die  56.  Yersamml.  deuUcher  Naturfortcher  and  Aerste  lu 
Freiburg  1%S3.  S.  255. 

3)  Vgl.  Jahresber.  d.  Opbthalmol.  von  Nagel-Michel  1SS4.  S.  8/ 

4)  Ich  Terweise  aaf  die  ZusammenBtellaog  der  Literatar  bei  Budge,  Bern- 
boid  uod  Leeier. 

h)  Von  Momenten,  die  nicht  in  der  Iris  gelegen  sind,  lassen  sich  anfühieo 
der  iutraocuiäre  Druck,  ferner  der  Contractionszastand  des  CiliarkOrpers. 
6)  Lehrbach  der  Augenheilkunde.  2.  Aufl.  1891. 
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action  des  Spbincters  gesetzte  Spaonang  des  Irisgewebes  mit 
Irschlaffung  des  Muskels  zurückgeht. 

)ie  luneryation  der  Gefässe  oder  des  Spbincters  sind  dagegen 
derlicbe  Grössen.  Es  ist  daber  möglich,  dass  beide  Kräfte  sich 
itfltzen  oder  entgegenarbeiten.  Ibre  Gleicbgewicbtsstellung  ist 
.ufigem  Wechsel  unterworfen. 

Pupillenveränderung  durch  den  Lichtreiz,  durch  Atropin  und 

Physostigmin. 

Bei  der  Netzhautreizung  durch  Licht  verläuft  bei  Warmblütern 
eflectorische  Erregung  der  Iris  von  den  Centralorganen  aus  nur 
1er  Bahn  des  Oculomotorius ,  denn  nach  dessen  Ausschaltung 
;  bei  einem  Wechsel  der  Helligkeit  die  Pupillengrösse  unver- 
t.  Nach  Durchschneidung  des  Trigeminus  oder  Sympatbicus 
die  Irisbewegungen  nicht  aufgehoben.  Im  Dunkeln  fällt  natür- 
1er  von  der  Retina  ausgehende  Reflex  fort.  Die  Pupillengrösse 
diesen  Verhältnissen  wurde  von  Gl.  duBois-Reymond*)  und 
ohn'^)  auf  Magnesiumblitzphotographien  von  Menschen  unter- 
.  Der  Sphincter  hat  aber  auch  jetzt  noch  eine  gewisse  Bedeu- 
für  die  Weite  der  Pupille,  indem  Donders^)  es  wahrschein- 
nacht,  dass  ein  gewisser  localer  Tonus  vom  Ganglion  ciliare 
elbst  nach  intracranieller  Oculomotoriusdurchschneidung  bestehen 
t.  Es  kann  daher  fraglich  erscheinen,  ob  man  die  Pupillenweite 
»ankein  zweckmässig  als  Ruhezustand  der  Iris^)  auffasst 
Die  Differenz  zwischen  der  Pupillenweite  im  Dunkeln  und  bei 
bestimmten  Beleuchtungsintensität  stellt  eine  gewisse  Arbeit 
Letztere  behält  dieselbe  Grösse,  mag  die  Pupille  nach  Ent- 
ng  der  Lichtquelle  sich  dilatiren  oder  umgekehrt  nach  einem 
otbalt  im  Dunkeln  in  derselben  Intensität  beleuchtet  werden  und 
contrahiren,  obschon  eigentlich  nur  letzterer  Vorgang  als  ein 
sr  zu  bezeichnen  ist.  Da  ein  den  Oculomotorius  lähmendes  Gift 
rkt,  dass  die  Iris  das  Bestreben  hat,  eine  der  vollständigen  Aus- 
tung  jenes  Nerven  entsprechende  Lage  einzunehmen,  so  erfolgt 
^upillenerweiteruDg  mit  einem  Aufwand  an  Arbeit,  welchen  die 
[er  vorhergehenden  Oculomotoriusreizung  geleistete  sogar  noch 


I)  Centralbl.  f.  prakt.  Augenhk.  Bd.  XII.  S.  6S.  1888. 
l)  Bericht  des  7.  internationalen  Ophthalmologen-Congresses  zu  Heidelberg. 
.   1888. 

))  a.  a.  0.  S.  498. 

I)  Debouzy,  A. ,   Consid^rations   sur   las  mouvements  de  Tiris.    Thäse  de 
1875. 

c  h  i  T  f.  •xperiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  7 
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cnlöse  Elemente  handelt,  um  so  vorsichtiger  sein,  als  wir  ans  den 
Versuchen  vonHis  wissen,  dass  Muscarin  und  Atropin  auf  das  gan- 
glien-  und  nervenfreie  Herz  des  Hühnerembryos  in  anderer  Weise 
wirken,  als  auf  das  erwachsene  Herz.  Man  erblickte  bisher  in  der 
Wirkung  unserer  Gifte,  wie  wir  schon  oben  andeuteten,  einen  Beweis 
für  die  Anschauung,  dass  der  Vagus  durch  Vermittlung  von  Oanglieo 
das  Herz  beeinflusse.  Dieser  Beweis  ist  durch  unsere  Versuche  hin- 
fällig geworden. 

Verhalten  des  Herzens  gegen  den  Jaradtscken  Strom. 

Durch  scharf  localisirte  elektrische  Reizung  des  Herzens  haben 
wir  zu  ermitteln  gesucht,  ob  die  ganglienhaltigen  Partien  eine  andere 
Reaction  zeigten,  als  die  ganglienfreien.  Wir  haben  bis  jetzt  nur  mit 
dem  faradischen  Strom  gearbeitet.  Unsere  Versuche  haben  zwar 
nicht  zu  einer  Aufklärung  in  der  gewünschten  Richtung  geführt, 
haben  aber  doch  ein  Resultat  ergeben,  das  uns  mittheilenswerth  er- 
scheint. 

Die  in  der  Literatur  niedergelegten  Beobachtungen  von  faradi- 
scher Reizung  des  Säugethierherzens  sind  sämmtlich  durch  bipolare 
Faradisirung  erhalten  worden.  Nur  v.  Ziem ssen  0  reizte  das  Herz 
der  Frau  Serafin  auch  unipolar,  ohne  andere  Resultate  als  bei  bipo- 
larer Reizung  zu  erhalten.  Die  Thatsache  erklärt  sich  wohl  daraus, 
dass  die  das  Herz  flberkleidenden  Bedeckungen  eine  eng  umschrie- 
bene Einwirkung  des  Stromes  verhinderten.  Hinsichtlich  ihrer  Er- 
gebnisse stimmen  die  Versuche  von  Beyer ^),  Dreschfeld'), 
V,  Ziemssen  u.  A.  vollständig  mit  den  grundlegenden  Arbeiten  von 
Ludwig  und  Hoffa^)  und  Einbrodt^)  überein.  Die  genannten 
Autoren  fanden,  dass  faradische  Reizung  des  Herzens  bis  zu  einer 
gewissen  Stromstärke  ohne  erkennbaren  Erfolg  bleibt.  Bei  wachsender 
Stärke  aber  wird  der  Herzschlag  beschleunigt,  unregelmässig,  die 
Ventrikelcontraction  unvollständig ;  der  arterielle  Druck  sinkt  Nicht 
selten  entwickelt  sich  das  vollständige  Bild  des  Delirium  cordis,  das 
häufig  einen  irreparablen  Herzstillstand  einleitet.  Der  Ort  der  Rei- 
zung ist  für  ihren  Erfolg  gleichgültig. 

Wir  haben  unsere  Versuche  in  etwas  anderer  Weise  ang^tellt 
Zur  Reizung  verwendeten  wir  eine  metallene  Enopfelektrode  von  nnr 

t)  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XXX.  S.  292. 

2)  UnterBuch.  aus  d.  physiol.  Laboratorium  in  WOrzburg.  Heft  IL  S.  243. 

3)  Ebenda.  S.  334  u.  346. 

4)  Zeitschr.  f.  ration.  Med.  1S50.  Bd.  IX. 

5)  Wiener  Sitzungsber.  Mathem.-naturwissenschaftl.  Klasse.  38. 
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mm  Durchmesser.  Die  andere  Elektrode  bildete  ein  mit  feuchter 
3inwand  belegtes  Metallblech,  dessen  Grösse  und  Form  so  gewählt 
aren,  dass  die  ganze  Fläche  des  Rückens  ihm  auflag.  Durch  die 
Qordnnng  der  Elektroden  war  die  Stromdichte  an  der  Stelle,  an 
\r  die  Reizelektrode  aufgesetzt  wurde,  sehr  gross,  nahm  nach  allen 
Ichtnngen  hin  rasch  ab,  wurden  also  Stromschleifen  völlig  vermie- 
m.  Wir  konnten  so  die  Reizung  mit  grosser  Sicherheit  auf  eng 
Qschriebene  Stellen  der  Herzoberfläche  localisiren.  Die  Reizdauer 
itrug  meist  5  Secunden. 

Dabei  zeigte  sich  die  auffallende  Erscheinung,  dass  die  Farad i- 
rung  der  Herzspitze  eine  Störung  der  regelmässigen 
shlagfolge  schon  bei  einer  Stromstärke  herbeifflhrte, 
eiche  am  übrigen  Herzen  nichts  machte.  Starke  Unregel- 
ässigkeit  und  Beschleunigung,  Sinken  des  arteriellen  Druckes  infolge 
lYollständiger  ContractioD,  bisweilen  ein  meist  vorübergehendes  De- 
ium  cordis  sind  die  unmittelbaren  Folgen  einer  derartigen  Reizung 
^r  Herzspitze.  Die  Erscheinungen  treten  gleichzeitig  mit  oder  bald 
ich  Beginn  der  Reizung  ein  und  überdauern  dieselbe  meist  einige 
icnnden.  Es  folgt  mit  dem  Eintritt  regelmässiger  Pulsationen  eine 
irze  Drucksteigerung  von  15—20  Secunden  Dauer,  welche  von  dem 
ichlicheren  Blutzufluss  zum  Herzen  herrührt. 

Wird  die  Elektrode  an  anderen  Stellen  des  Herzens  aufgesetzt, 
verändern  gleich  starke  Ströme  die  Schlagfolge  entweder  gar  nicht 
1er  rufen^  was  wir  einige  Male  bei  Reizung  der  hinteren  Herzfläcbe  0 
iobachteten,  eine  massige  Beschleunigung  hervor,  die  nur  anhält, 
lange  der  Strom  das  Herz  durcbfliesst.  Eine  derartige  Beschleu- 
gung  zieht  meist  eine  gleichfalls  unbedeutende  Verlangsamung  nach 
sh.  Die  Stelle,  welche  gereizt  wird,  ist  gleichgültig.  Die  Vorhöfe, 
ie  oberen  Drittel  der  Ventrikel,  die  grossen  Arterien,  also  gerade 
ich  die  ganglienhaltigen  Abschnitte  verhalten  sich  in  gleicher  Weise, 
ur  die  Herzspitze  ist  gegen  den  faradischen  Strom  so  ausserordent- 
;h  empfindlich. 

Steigert  man  die  Stromstärke,  so  erhält  man  dieselben  Störungen 
;r  Schlagtblge,  wie  an  der  Herzspitze,  auch  an  anderen  Abschuitten. 


1)  Wir  machten  uns  die  hintere  Fläche  des  Herzens  auf  folgende  Weise  zu- 
.Dglich.  Durch  Resection  der  2.-7.  oder  8.  rechten  Rippe  unmittelbar  neben 
!r  Wirbelsäule  in  genügender  Ausdehnung  wurde  ein  Fenster  gebildet.  Resecirt 
an  dann  den  rechten  unteren,  eventuell  auch  den  mittleren  Lungenlappen,  so 
inn  man  einen  grossen  Theil  der  hinteren  Herzfläche  übersehen  und  bequem  daran 
leriren,  wenn  man  durch  einen  massigen  Druck  auf  den  Leib  des  Thieres  das 
rerchfeU  in  die  Höhe  drängt  und  so  das  Herz  dem  Fenster  der  Thoraxwand  nähert 
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Und  zwar  kann  die  Entferaung  zwischen  Herzspitze  und  Beizstelle 
um  so  grösser  sein,  je  stärker  der  verwendete  Strom  ist  Ueber  die 
absolute  Grösse  der  zur  Hervorrufung  der  Erscheinungen  nothwendigen 
Stromstärke  können  wir  keine  Angaben  machen.  Dieselbe  ist  in 
jedem  Einzelfall  verschieden. 

Zur  Erzielung  des  Erfolges  scheint  die  normale  Ernährung  oder 
Thätigkeit  des  fraglichen  Herzabschnittes  nothwendig  zu  sein.  Wenig- 
stens sahen  wir  eine  Herzspitze ,  die  vorher  auf  Faradisation  gat 
reagirt  hatte,  nach  Abschneidung  der  Blutzufuhr  durch  Schnttrang 
und  dadurch  bewirkten  Stillstand  versagen.  Dagegen  ist  der  Erfolg 
bei  Reizung  der  Spitze  derselbe,  wenn  die  Herzganglien  durch  Ab^ 
Bchnürung  der  Arterien  und  Vorhöfe  von  den  Ventrikeln  getrennt  sind. 


XV.  Versuch  Nr.  11.    Grosses  Kaninchen.    Versuch  mit  allmählich 

abnehmender  Stromstärke. 


Stromstärke 

Keizstolle 

Erfolg 

90  mm 

RoUenabBtand     ) 

1 

110     * 

. 

Herzobren 

Beeohleunignng 

120     = 

s 

Herzohren 

0 

150    = 

s                          > 

Herzspitze 

Starke  Irr^ularittt 

Mitte  des  linken  Ventrikels 

Dasselbe,  aber  viel  schwftoher 

Herzobren 

0 

180    . 

2                                    < 

Herzspitze 

Wie  oben 

Mitte  des  linken  Ventrikels 

Irregularität  nur  angedeutet 

200    = 

Herzspitze 

Irregularität  massig 

f                                                 < 

Mitte  des  linken  Ventrikels 

Fast  0 

Die  eigenthümliche  Empfindlichkeit  der  Herzspitze  gegen  den 
faradischen  Strom  ist  wohl  unschwer  zu  erklären.  Die  Herzspitze 
ist  ein  Punkt,  an  dem  ausserordentlich  zahlreiche  Muskelfasern  ans 
der  äusseren  in  die  innere  Schicht  umbiegen.*)  Von  allen  Punkten 
der  Herzoberfläche  her  ziehen  die  Fasern  nach  der  Herzspitze  hin, 
um  von  ihr  aus  wieder  in  den  verschiedensten  Richtungen  in  die 
innere  Schicht  auszustrahlen.  Eine  Reizung  der  Herzspitze  trifft  also 
einen  beträchtlichen  Theil  aller  den  Herzmuskel  bildenden  Bttndel. 
Dagegen  beeinflusst  die  gleich  starke  Reizung  irgend  eines  anderen 
Punktes  der  Herzoberfläche  nur  eine  beschränkte  Zahl  von  Muskel- 
bündeln,  deren  Verlauf  eine  viel  einheitlicbere  Richtung  besitzt    Wir 

1)  Vgl.  hierzu  Krehl,  Heitr&ge  zur  KeDutniss  der  FaUung  und  Entleemog 
deB  Herzens.  AbhaudluDg  der  mathem.-pbysik.  Klasse  der  Kgl.  s&chB.  Gesellich. 
der  WiBseuschaften.   Bd.  XVII.  Nr.  5. 


Ueber  die  BedeatuDg  des  Herzmuskels  und  der  HerzgaDglien  u.  s.  w.       91 

raucheD  zur  Erklärung  der  ErscheiDUDg  nicht  auf  eine  Störung  der 
anglienfunction  zurückzugreifen. 

Wir  sind  am  Ende  unserer  Darlegungen."  Den  Schluss folge- 
in gen  aus  dem  ersten  Theil  unserer  Arbeit  (s.  S.  77)  haben  wir  noch 
Igende  hinzuzufügen: 

8.  Vagus  und  Accelerans  treten  durch  das  Vorhofgeflecht  zum 
Herzen. 

9.  Die  Vaguswirkung  kann  durch  Muskel-  und  wohl  auch  durch 
Nervenleitung  auf  die  Ventrikel  übertragen  werden.  Im  letzteren 
Falle  wäre  dann  die  Verlangsamung ,  resp.  der  Stillstand  der 
Ventrikel  von  den  Vorhöfen  unabhängig. 

0.  Dass  in  die  Bahn  der  hemmenden  Vagus-  oder  der  Acceleraus- 
fasern  Ganglien  eingeschaltet  sind,  ist  zur  Zeit  durch  nichts 
bewiesen. 

1.  Die  von  den  Ganglien  getrennten  Ventrikel  überwinden  ver- 
mehrte Füllung,  gesteigerten  Widerstand,  wie  das  ganze  Herz. 
Die  Ganglien  sind  also  bei  der  Anpassung  der  Herzkraft  an 
derartige  Ansprüche  unbetheiligt. 

2.  Muscarin  und  Atropin  wirken  in  typischer  Weise  auch  auf 
die  dem  Einfluss  der  Ganglien  entzogenen  Herzabschnitte. 
Die  Angriffspunkte  der  beiden  Gifte  sind  also  nicht  die  Herz- 
ganglien. 

.  3.  Bei  unipolarer  Faradisation  des  Herzens  wird  eine  Störung  der 
rhythmischen  Schlagfolge  durch  Reizung  der  Herzspitze  mit 
Strömen  bewirkt,  welche  am  übrigen  Herzen  keinen  Einfluss 
äussern.  Die  Empfindlichkeit  der  Herzspitze  gegen  den  fara- 
dischen Strom  erklärt  sich  aus  der  Anordnung  ihrer  Musculatur. 

Pathologische  Schlussfolgerungen, 

Unsere  Versuche  gestatten  eine  Anzahl  Schlussfolgerungen  für 
e  Pathologie  des  Herzens.  Die  Herzganglien  besitzen  einen 
oBsen  Theil  der  Functionen  nicht,  welche  man  ihnen  gewöhnlich 
ischreibt.  Ihre  Thätigkeit  im  Einzelnen  ist  noch  völlig  dunkel. 
ur  im  Allgemeinen  können  sie  nach  ihrer  Abstammung  und 
ich  den  negativen  Resultaten  unserer  Versuche  hinsichtlich  ihrer 
otorischen  Natur  als  sensible  Organe  bezeichnet  werden, 
'ir  müssen  deshalb  aufhören,  in  der  bisher  beliebten  Weise  alle 
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ErscheinuDgeD ,  die  wir  nach  dem  aageDblicklichen  Stande  unseres 
Wissens  anderweitig  nicht  erklären  zu  können  glauben,  auf  RechnnDg 
der  Herzgauglien  zu  setzen.  Die  Herzganglien  müssen,  nm  den  Aus- 
druck eines  bekannten  Forschers  zu  gebrauchen,  aufhören,  „der  Om- 
nibus zu  sein,  auf  dem  alles  Mögliche  fährt". 

Um  so  nachdrücklicher  weisen  unsere  Versuche  aaf  die  Wich- 
tigkeit des  Herzmuskels  hin.  Er  ist  nicht  nur  der  automatische 
Motor  des  Kreislaufs.  Er  vermag  sich  auch  verschiedenen  Ansprüchen 
an  seine  Kraft  selbstthätig  in  vollendeter  Weise  anzupassen.  Die 
Ueberwindung  gesteigerter  Widerstände,  die  Austreibung  vermehrter 
Füllungen,  also  z.  B.  auch  die  Compensation  von  Klappenfehlern,  be- 
ruht auf  der  Mehrarbeit,  welche  der  Herzmuskel  verrichtet,  ohne 
durch  nervöse  Einflüsse  dazu  angeregt  zu  sein. 

Da  wir  in  den  Herzmuskel  die  Ursache  seiner  Bewegung,  die 
Quelle  seiner  sogennanten  Reservekrafk  verlegen,  so  gewinnen  die 
Erkrankungen  dieses  eigenartigen  Triebwerkzeuges  eine  ganz  beson- 
dere Bedeutung.  Auf  Erkrankungen  des  Myocards  haben  wir 
in  erster  Linie  zu  achten,  wenn  es  sich  um  die  Erklärung  patholo- 
gischer Herzaffectionen  handelt.  In  der  That  haben  eingehende  Unter- 
suchungen, welche  an  der  Leipziger  Klinik  auf  Anregung  des  Herrn 
Prof.  Gurschmann  in  den  letzten  Jahren  unternommen  wurden, 
Erkrankungen  des  Herzmuskels  bei  Herzleiden  wie  bei  Allgemein- 
erkrankungen in  einer  Häufigkeit  nachweisen  können,  von  welcher 
man  bisher  nicht  unterrichtet  war.  Die  Veränderungen  waren  oft  so 
bedeutend,  dass  Erscheinungen  von  Herzschwäche  und  anderweitige 
Symptome  von  Seiten  des  Herzens  mit  Sicherheit  auf  sie  bezogen 
werden  konnten.  Für  die  Herzinsnfficienz  speciell  bei  Klappenfehlem 
und  den  sogenannten  idiopathischen  Herzleiden  sind  derartige  greif- 
bare Veränderungen  eine  bessere  Erklärung,  als  die  heate  in  etwas 
zu  ausgiebiger  Weise  herangezogenen  functionellen  Störungen,  Er- 
müdung und  Ueberdehnung  des  Herzens. 

Unsere  pathologischen  Untersuchungen  sind  noch  nicht  genügend, 
um  ein  abschliessendes  Urtheil  zu  gestatten.  Aber  das  können  wir, 
gestützt  auf  ihre  bisherigen  Ergebnisse,  mit  noch  grösserer  Sicher- 
heit als  vor  2  Jahren  aussprechen :  Die  genaue  Untersuchung  des  Hen- 
maskels  mit  den  Hülfsmitteln  der  modernen  Technik  wird  uns  werth- 
volle  und  sichere  Aufschlüsse  über  das  Verhalten  des  Herzens  bei 
Herzkrankheiten  und  Allgemeinerkrankungen  geben  nnd  wird  häufiger, 
als  wir  jetzt  annehmen,  die  Ursache  seines  pathologischen  Verhaltens 
aufdecken. 

Leipzig,  den  5.  März  1892. 


V. 

Krltlsehe  und  experimentelle  Untersachnngen  über 
die  Irisbewegangen  und  über  den  Einflnss  Ton  Giften  auf 

dieselben,  besonders  des  Coeains. 

VOD 

Dr.  Ph.  Limbourg, 

Aag«nant 

i.  Anatomisches  über  die  Dilatatorfrage. 

Neben  der  Thätigkeit  des  anatomisch  wohl  aosgebildeten  M.sphinc- 
ter  pnpillae  ist  an  der  Iris  besonders  die  active  Dilatation  der  Papille 
aafge&Uen,  welche  znmal  bei  Reiznng  des  Halssympathicos  erfolgt 
(BiffiM*  Dieser  physiologische  Antagonismns  schien  einen  beson- 
deren Muskel  als  Antagonisten  des  Sphincters  zu  verlangen.  Dem 
anatomischen  Nachweis  boten  sich  jedoch  grosse  Schwierigkeiten.  Von 
Vögeln,  welche  einen  quergestreiften  Sphincter  besitzen  (Erohn^), 
DogieP),  Gruenhagen*),  Faber*)  u.  A.),  wurde  ziemlich  über- 
einstimmend ein  ebenfalls  quergestreifter  Dilatator  beschrieben  (K  ö  1  - 
liker^),  H.  Müller"),  Grnenhagen,  v.  Hüttenbrenner^), 
Dogiely  Faber,  EoganeY^)  U.A.).    Wie  aber  die  Untersuchungen 

1)  Citirt  nach  J.  Badge,  Ueber  die  Bewegung  der  Iris.    Braunschweig  1855. 
8.  107  u.  91. 

7)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  18^7.  S.  357. 

3)  Archiv  f.  mUcrosk.  Anat.  Bd.  YI.  S.  89.  1870. 

4)  Virch(m*8  Arch.  Bd.  XXX.  8.  481.  1864.  Femer  Berlin,  klin.  Wochenschr. 
1865.  Nr.  23  n.  24.  —  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  Bd.  XXVIII.  1866  n.  Bd.  XXXI.  1868. ' 
(ZaaaU  zur  Arbeit  von  Schur)  u.  Bd.  XXXYI.  1869.  —  Archiv  f.  d.  ges.  Phydol. 
Bd.  III.  S.  440.  1870.  —  Archiv  f.  mikrosk.  Anat.  Bd.  IX.  1873.  S.  286  u.  726.  — 
ArclÜT  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  X.  8.  165.  1875.  —  Anatomischer  Anzeiger.  Bd.  III. 
Kr.  1.  1888. 

5)  Der  Bau  der  Iris  des  Menschen  und  der  Wirbelthiere.   Leipzig  1876. 

6)  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zoologie.  Bd.  I.  S.  54.  1849.  —  Handbuch  der  Ge- 
webelehre des  Menschen.  5.  Aufl.  1867.  8,  667. 

7)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  III  (1).  1857. 

8)  Sitzungsber.  der  Wiener  Akad.  Bd.  LYII  (1).  8.  515.  1868. 

9)  Untersuchungen  über  den  Bau  der  Iris  des  Menschen  und  der  Wirbel. 
thiere.  Leipzig  1876. 
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von  B  u  d  g  e  und  in  neuerer  Zeit  von  M  i  c  h  e  1 0  zeigen,  sind  die  An- 
gaben über  die  Iris  der  einzelnen  Vogelspecies  nicht  frei  von  Wider- 
sprüchen. 

Bei  Säagethieren  hatte  das  Bestreben,  die  anatomische  Grund- 
lage für  die  Anschauung  zu  schaffen,  dass  die  Existenz  eines  musculQsen 
Diktators  nicht  zu  entbehren  sei,  einen  wechselnden  Erfolg.  Man 
legte  verschiedenen  Gebilden  jene  Rolle  bei.  Zunächst  sollte  der 
Dilatator  eine  ununterbrochene  Membran  aus  radiär  angeordneten 
glatten  Mu8kelzellen  an  der  hinteren  Begrenzung  des  Iristroma  vor- 
stellen (Henle2),  Merkel»),  Jeropheeff^),  Jwanoff*),  Fa- 
ber,Weischer^)u.  A.).  Gegen  diese  Auffassung  der  hinteren  Grenz- 
lamelle, welche  Bruch  und  H.  Müller  als  mit  der  elastischen  Grand- 
lamelle der  Ghorioidea  im  Zusammenhang  stehend  beschrieben  hatten, 
wandten  sich  Mayer  ^),  Hampeln^)  u.A.  Am  meisten  wurde  jene 
Anschauung  bekämpft  von  Gruenhagen,  welcher  die  Membran  den 
elastischen  Häuten  zuzählte.  Nach  Michel  ist  die  hintere  Begren- 
zungsschicht aus  Faserzellen  zusammengesetzt,  welche  beim  Menschen 
und  Kaninchen  den  Sphincterelementen  ähnlich  sind,  beim  Schaf, 
Schwein  und  bei  Vögeln  dagegen  Pigment  führen.  Schwalbe^) 
hält  die  hintere  Grenzschicht  für  eine  elastische  Membran  von  feiner 
radiärer  Streifung,  deren  Dicke  beim  Menschen  geringer  ist,  als  der 
Querschnittsdurchmesser  glatter  Muskelfasern.  Die  Deutung  werde 
dadurch  erschwert,  dass  ihr  in  der  Regel  spindelförmige  Zellen  vom 
äusseren  Blatt  der  secundären  Augenblase  und  einzelne  der  Vorder- 
fläche anliegende  glatte  Muskelfasern  anhaften.  Eversbusch^^) 
schliesst  sich  dieser  Schilderung  an. 

Man  hat  femer  radiär  verlaufende  Muskelfasern  im  Iristroma  für 

1)  Die  histologische  Structur  des  Iristroma.  Erlangeu  1875.  —  Ber.  Qberdie 
13.  Versamml.  der  ophth.  Ges.  zu  Heidelberg.  1881.  S.  106.  —  Archiv  f.  Ophtbabn. 
Bd.XXVll(2).  S.  171. 

2)  Uandb.  d.  System.  Anatomie  d.  Mensch.  2.  Aufl.  Bd.  II.  S.  662.  1873. 

3)  Zeitschr.  f.  rat.  Medicin.  Bd.  XXXI.  1868  u.  Bd.  XXXIY.  1869.  —  Die 
Moacalatur  der  menschlichen  Iris.  Rostock  1873. 

4)  Citirt  nach  Iwan  off. 

5)  Handb.  d.  ges.  Augenheilkunde  nach  Gr&fe  und  S&misch.  Bd.  I.  8.  2S. 

6)  £in  Beitrag  zur  Musculatur  d.  Iris.  Inaug.-Diss.  Greifswald  1883. 

7)  VerhandJ.  d.  naturh.  Vereines  der  preuss.  Rheinlande  und  Westphalens. 
Bd.  X.  S.  48.  1853. 

8)  Ein  Beitrag  zur  Anatomie  d.  Iris.  Inaug.-Diss.  Dorpat  1869. 

9)  Lehrbuch  d.  Anatomie  d.  Sinnesorgane.   Erlangen  1887.  8.  202—207. 
10)  Zeitschr.  f.  vergl.  Augenheilk.  1882.  8.  49.  —  Ber.  über  d.  16.  Versaminl.  d. 

ophth.  Ges.  zu  Heidelberg.  1884.  8.  54  u.  136.  —  Zeitschr.  f.  yergl.  Augenheilk. 
Bd.  III.  1885.  S.  33  u.  145. 


Kritische  a.  experiment.  UntersuchuDgen  über  die  Irisbewegungen  u.  s.  w.    95 

len  Diktator  gehalten  (Kölliker,  BrttckeOy  Dogiel,  Evers- 
)a8chy  Michel,  Ewing'^)  u.  A.).  Radiäre  glatte  Muskelfasern, 
welche  zum  Sphincter  sich  verhalten,  wie  die  Speichen  zur  Nabe 
les  Rades,  sind  auch  von  Gruenhagen  beschrieben,  jedoch  als 
iisertionsbttndel  des  Sphincters  gedeutet  worden.  Beim  Menschen 
lind  sie  nach  Schwalbe  nur  schwach  entwickelt,  so  dass  sie  den 
Flamen  eines  M.  dilatator  pupillae  kaum  verdienen.  Donders^)  konnte 
ich  von  der  Existenz  radiärer  Muskelfasern,  welche  unabhängig  von 
len  Oefässen  vorkommen,  nicht  tiberzeugen. 

Nach  Koganelf  fehlt  beim  Menschen  und  bei  den  meisten  Säuge- 
hieren  der  Dilatator  tlberhaupt;  schwach  ausgebildet  sei  er  beim 
Kaninchen,  sehr  stark  dagegen  bei  der  Fischotter.  Auf  Grund  gleich- 
leitiger  Untersuchungen  behauptet  Ev er sbusch,  dass  weder  in  der 
dnen  noch  in  der  anderen  Form  ein  gesonderter  Dilatator  besteht. 
fan  sei  in  der  Iris  leicht  Täuschungen  ausgesetzt,  indem  den  Ge- 
ässen  entlang  verlaufende  Btlndel  und  in  der  Irisperipherie  gelegene 
Irkadenbruchstiicke,  welche  für  Theile  des  Diktators  gehalten  werden, 
lervöser  Natur  sind.  Schief  getroffene  Sphincterfasem  täuschten  vom 
Jphincter  nach  der  Peripherie  sich  abzweigende  Btlndel  vor.  Radiäre 
foskelfasern  lassen  sich  nach  ihm  ausschliesslich  bei  spaltförmigen 
'opillen  nachweisen.  Sie  finden  sich  an  den  Endpunkten  des  grössten 
)archmessers,  und  zwar  in  um  so  grösserer  Zahl,  je  enger  der  von 
[er  Iris  gebildete  Spalt  sein  kann.  Im  Kaninchenauge  kommen  sie 
laber  nor  spärlich  vor,  reichlicher  bei  Katzen.  In  der  dreieckigen 
rischotterpupille  befinden  sich  radiäre  Muskelfasern  allein  an  den 
irei  Ecken.  Wegen  dieser  auschliesslichen  Beziehung  der  Faserztlge 
a  der  Form  der  Pupille  bezeichnet  Eversbusch  dieselben  als 
Lccessorische  Sphincterinsertionen.  Auch  Debierre^)  beschreibt  nur 
inen  einzigen  Muskel  in  der  Iris. 

Man  ist  wohl  berechtigt,  aus  diesen  Arbeiten  den  Schluss  zu 
iahen,  dass  ein  musculöser  Dilatator  für  kein  Säugethier 
icher  bewiesen  ist.  Die  elastische  Natur  der  Bruch  'sehen  Mem- 
bran dtlrfte  feststehen.  Das  Vorkommen  selbständiger,  nicht  zum 
ipbincter  gehörender  glatter  Musculatur  von  radiärem  Verlauf  scheint 
inerbeblich  oder  zweifelhaft  zu  sein.  Der  Standpunkt,  welchen  Gruen- 


1)  Anatomische  Beschreibung  des  menschlichen  Augapfels  1847.  S.  18. 

2)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  XXXIV.  (3).  S.  1.  1888. 

3)  Die  Anomalien  der  Refraction  und  Accommodation  des  Auges;  deutsche 
.nsgabe  von  Becker,  2.  Abdruck.  Wien  1860.  S.  20. 

4)  Compt.  rend.  de  la  soci^t^  de  biologie.   S^r.  IX.  Tom.  Y.  Nr.  15.  1888. 
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hagen  seit  1863  vertritt,  bat  demDach  in  der  letzten  Zeit  an  Bodeo 
gewonnen. 

2.  Anatomisches  über  die  Irisgefässe. 

Da  ein  Tbeil  der  Irisbewegungen  aaf  Verändemngen  der  Iris- 
gefässe  zuriickgefflbrt  wird,  so  ist  nocb  zu  erwäbnen,  inwiefern  sich 
bierfttr  ein  Anbalt  in  dem  Bau  der  Gefässe  vorfindet. 

Die  Gefässe  der  Regenbogenbaut  sind  dureb  radiären  Verlauf 
ausgezeicbnet.  An  ibrer  Wandung  fällt  vor  Allem  die  aussergewöhn- 
liebe  Stärke  der  Adventitia  auf.  Aucb  die  Muskelsehiebt  ist  nach 
Arnold^)  besonders  ausgebildet,  v.  Htlttenbrenner  besebreibt 
eine  Scbeide  glatter  Muskelfasern  um  die  Gefässe  in  der  Riebtang 
der  Längsaxe.  Nacb  U 1  r  i  e  b  2)  ist  die  Längsmusculatur  in  der  Media 
der  kleinen  Arterien  besonders  stark  entwickelt  und  ttbertriflt  die 
Quermusculatur.  Aucb  KoganeY  sab  in  der  Museularis  mehr  longi- 
tudinale,  als  circuläre  Fasern.  Auf  erstere  überträgt  Fleseb^)  ge- 
radezu die  Function  des  Dilatators. 

3.   Allgemeines  über  die  Innervation  der  Iris  und  über  die 
Puptlienerweiterung  und  -Verengerung. 

Untersueben  wir,  ob  die  Ergebnisse  der  physiologischen  For- 
schung^) mit  denen  der  anatomischen  übereinstimmen. 

Sämmtlicbe  Irisbewegungen  lassen  sieb  erklären,  wenn  man  die 
Weite  der  Pupille  zurückfahrt*): 

1.  auf  die  Stärke  der  Innervation  des  M.  sphincter  pnp.; 

2.  auf  den  Gontractionszustand   und   die  Füllung  der 
Gefässe; 

3.  auf  die  Elasticität  der  Regenbogenhaut. 
Gruenhagen  legte  auf  letztere   besonderes  Gewicht.     Unter 

normalen  Verbältnissen  darf  sie  als  unveränderliche  Grösse  angesehen 
werden.  Sie  berubt  bauptsächlicb  auf  den  Scheiden  der  Nerven  und 
Gefässe  und  auf  der  binteren  Grenzlamelle.  Diese  wird  von  FuchB®) 
als  der  lange  gesucbte  Dilatator  betrachtet,  indem  die  durch  die 


1)  Virchow'8  Archiv.  Bd.  XXVII.  S.  365.  1863. 

2)  Bericht  über  die  56.  Versamml.  deutscher  Naturforscher  uod  Aerate  lu 
Freiburg  18S3.  S.  255. 

3)  Vgl.  Jahresber.  d.  Opbthalmol.  von  Nagel-Michel  1884.  S.S.* 

4)  Ich  verweise  auf  die  ZusammenstelluDg  der  liiteratur  beiBudge,  Bem- 
bold  und  Leeser. 

5)  Von  Momenten,  die  nicht  in  der  Iris  gelegen  sind,  lassen  sich  anf Ohren 
der  intraoculäre  Druck,  ferner  der  Gontractionszustand  des  Giliarkörpers. 

6)  Lehrbuch  der  Augenheilkunde.  2.  Aufl.  1891. 
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QtractioD   des  Sphincters  gesetzte  Spannang  des  Irisgewebes  mit 

*  Erschlaffung  des  Muskels  zurückgeht. 

Die  Innervation  der  Gefässe  oder  des  Sphincters  sind  dagegen 
*&nderliche  Grössen.  Es  ist  daher  möglich,  dass  beide  Kräfte  sich 
;er8tützen  oder  entgegenarbeiten.  Ihre  Gleichgewichtsstellung  ist 
häufigem  Wechsel  unterworfen. 

K  Pupillenveränderung  durch  den  Ltchlreiz,  durch  Alropin  und 

Physostigmin. 

Bei  der  Netzhautreizung  durch  Licht  verläuft  bei  Warmbltltern 
reflectorische  Erregung  der  Iris  von  den  Centralorganen  aus  nur 

*  der  Bahn  des  Oculomotorius ,  denn  nach  dessen  Ausschaltung 
ibt  bei  einem  Wechsel  der  Helligkeit  die  Pupillengrösse  unver- 
lert.  Nach  Durcbschneidung  des  Trigeminus  oder  Sympathicus 
d  die  Irisbewegungen  nicht  aufgehoben.  Im  Dunkeln  fällt  natür- 
li  der  von  der  Retina  ausgebende  Reflex  fort.  Die  Pupillengrösse 
^er  diesen  Verhältnissen  wurde  von  Gl.  duBois-Reymond^)  und 

Cohn^)  auf  Magnesiumblitzphotographien  von  Menschen  unter- 
;ht.  Der  Sphincter  hat  aber  auch  jetzt  noch  eine  gewisse  Bedeu- 
ig  ftlr  die  Weite  der  Pupille,  indem  Donders^)  es  wahrschein- 
\i  macht,  dass  ein  gewisser  localer  Tonus  vom  Ganglion  ciliare 
s  selbst  nach  intracranieller  Oculomotoriusdurchschneidung  bestehen 
dbt.   Es  kann  daher  fraglich  erscheinen,  ob  man  die  Pupillenweite 

Dunkeln  zweckmässig  als  Ruhezustand  der  Iris^)  auffasst. 
Die  Differenz  zwischen  der  Pupillenweite  im  Dunkeln  und  bei 
ler  bestimmten  Beleuchtungsintensität  stellt  eine  gewisse  Arbeit 
r.  Letztere  behält  dieselbe  Grösse,  mag  die  Pupille  nach  Ent- 
DUDg  der  Lichtquelle  sich  dilatiren  oder  umgekehrt  nach  einem 
ifenthalt  im  Dankein  in  derselben  Intensität  beleuchtet  werden  und 
h  contrahiren,  obschon  eigentlich  nur  letzterer  Vorgang  als  ein 
;iver  zu  bezeichnen  ist.  Da  ein  den  Oculomotorius  lähmendes  Gift 
wirkt,  dass  die  Iris  das  Bestreben  hat,  eine  der  vollständigen  Aus- 
laltung  jenes  Nerven  entsprechende  Lage  einzunehmen,  so  erfolgt 
)  Pnpillenerweiterung  mit  einem  Aufwand  an  Arbeit,  welchen  die 
i  der  vorhergehenden  Oculomotoriusreizung   geleistete  sogar  noch 


1)  Centralbl.  f.  prakt.  Augenhk.  Bd.  XII.  S.  68.  18S8. 

2)  Bericht  des  7.  internationalen  Ophthalmologen -Congresses  zu  Heidelberg. 
509.  1888. 

3)  a.  a.  0.  S.  498. 

4)  Debouzy,  A.,  Consid^rations   sur   les  mouTements  de  Tiris.    Th^se  de 
•iß  1875. 

A  r 6  b  i  V  f.  «xperiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  7 
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etwas  übertrifft.  Infolge  dieser  Verhältnisse  bedarf  es  sowohl  fllr 
die  durch  Atropin,  als  auch  ftir  die  durch  Oculomotoriuslähmung  dila- 
tirte  Pupille  einer  erheblich  grösseren  Physostigminmenge,  um  eine 
starke  Myose  zu  erzielen,  als  am  normalen  Auge,  da  hier  die  reflec- 
torische  Sphinctererregung  mitwirkt.  Die  Pbysostigminwirknng  ist  aber 
auch  weniger  dauerhaft.  Dass  hintere  Synechien  durch  Atropin  ge- 
dehnt und  zerrissen  werden,  lässt  sich  aus  der  Oculomotorius- 
lähmung allein  verstehen.')  Wenn  zwischen  zwei  Synechien  die 
Iris  bisweilen  arkadenartig  contrahirt  erscheint,  so  ist  das  noch  kein 
Beweis  dafür,  dass  dieser  Zug  in  radiärer  Richtung  auf  einer  ReizoDg 
des  Sympathicus  durch  Atropin  beruht.  Da  die  Pupillenweite  im 
Dunkeln  und  nach  Atropininstillation  annähernd  gleich  gross  ist,  so 
wird  die  Wirkung  des  Atropins  durch  Aufenthalt  im  Dunkeln  unter- 
stützt. 

Da  beim  Menschen  auf  Netzhautreizung  der  Sphineter  beider 
Augen  sich  contrahirt,  so  sind  beide  Pupillen  gewöhnlich  gleich  weit. 
Der  gleichmässige  Contractionszustand  ist  zunächst  auf  diese  Ursache 
zurückzuführen,  wie  daraus  hervorgeht,  dass  eine  geringe  Pnpillen- 
dififerenz,  welche  natürlich  nicht  auf  einer  Oculomotoriusparese  be- 
ruhen darf,  durch  eine  Verstärkung  der  Beleuchtung  aas- 
geglichen werden  kann,  wie  ich  oft  beobachtet  habe.  Zorn 
Verständniss  dieser  Thatsache  ist  aber  ausserdem  nothwendig,  sieb 
zu  erinnern,  dass  die  Innervation  des  Sphineter  pupillae  der  des 
Apparates  activer  Dilatation  in  der  Iris  überlegen  ist,  denn  wenn  bei 
Thieren  der  N.  oculomotorius  zugleich  mit  dem  Halstheil  des  N.  sym- 
pathicus elektrisch  gereizt  wird,  so  verengt  sich  die  Pupille. 2) 

Tbiere  mit  mangelhaft  entwickeltem  binocularen  Sehen  lassen 
eine  grössere  Unabhängigkeit  der  Bewegungen  jeder  der  beiden  RegeD- 
bogenhäute  erkennen.  Von  Kaninchen  ist  bekannt,  dass  auf  Licht- 
einfall nur  auf  der  betreffenden  Seite  die  reflectorische  Myose  sieb 
einstellt.  3) 

5,  Besondere  Arten  der  reßectorischen  Pupülener Weiterung, 

Für  die  Beurtheilung  der  Irisbewegungen  ist  noch  ein  anderer 
Reflexvorgang  zu  berücksichtigen,  welcher  in  einer  Beziehung  zum 
Oculomotorius  steht.  Sehr  complicirter  Natur  sind  gewisse,  reflec- 
torische Dilatationen  der  Pupillen,  welche  in  der  verschieden- 
sten Weise  entstehen  können. 

1)  Vgl.  E versbusch,  Zeitschr.  f.  vergl.  Augenheilk.  Bd.  HL  S.  40  u.  43. 18T5. 

2)  Vgl.  Landois,  Lehrb.  d.  Physiologie  des  Menschen.  5.  Aufl.  1877.  8.867. 

3)  Vgl.  Luchsinger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  XXXIV.  S.  294.  1884. 
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a)  Papillenerweiternng  durch  psychische  Einflttsse. 

FontaDa^)  war  vielleicht  der  Erste,  welcher  eine  derartige  Be- 
)achtaDg  anstellte.  Er  fand,  dass  die  Augen  einer  in  Schrecken 
ersetzten  Katze  weite  Pupillen  bewahrten,  selbst  wenn  intensives 
icht  einfiel.  Bei  Kussmaul)  finde  ich  die  Angabe ,  dass  Alles, 
as  die  Thiere  erschreckt,  Oeräusche,  Erschütterungen,  Mydriasis 
acht  Auch  Oratiolet^)  erwähnt  diese  Pupillenerweiterung  nach 
ychischen  Eindrücken  infolge  heftiger,  unerwarteter  Gehörsein- 
'ttcke. 

Auf  den  Wechsel  der  sensiblen  und  psychischen  Eindrücke  be- 
rgen Schadow*),  Rieger  und  v.  Förster^)  und  Laqueur«)  von 
stzterem  als  Pnpillenunruhe  bezeichnete  Schwankungen  der  Pupille.^) 

b)  Pupillenweite  bei  Reizung  sensibler  Nerven,   be- 
sonders des  Trigeminus  und  der  Grosshirnrinde. 

Gl.  Bernard ^)  giebt  eine  genaue  Schilderung  von  der  reflec- 
rischen  Dilatation  beider  Pupillen  nach  Reizung  der  verschiedensten 
erven.  Weiter  beschäftigten  sich  mit  dem  Gegenstande  WestphaP), 
^egener^o)^  Hecker^O,  Vulpian»^),  Schiff  und  Foa^^)^  Qe- 
>ozy,  Holmgren^*),  Hurwitz'^),  Bessau*®),  Rembold")  u.  A. 
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>teur.   Paris  1875.   T.  I.  p.  293.  —  Qaz.  m^d.  1878.  No.  27.  p.  328. 

13)  La  pupille  consid^r^  comme  esth^siom^tre.    Traduction  de  Titalien  par 
Guichard  de  Choisity.   Paris  1875. 

14)  Citirt  nach  Jahresber.  d.  Ophthalm.  von  Nagel-Michel  1876.  S.  158. 

15)  Ueber  die  Reflexdilatation  der  Pupille.   Inaug.-Diss.   Erlangen  1878. 

16)  Die  Popillenenge  im  Schlafe  und  deren  Bedeutung  bei  den  Krankheiten 
i  Centralnervensystems.   Inaug.-Diss.   Königsberg  1879. 

17)  Ueber  PupDlarbewegung  und  deren  Bedeutung  bei  den  Krankheiten  des 
ntralnervensystems.  Mittheilungen  aus  der  ophth.  Klinik  in  Tübingen  von 
Nagel.  Bd.  1(2).  1880. 
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Der  Erfolg  bei  Reizung  von  Trigeminnsästen  wird  verschieden  an- 
gegeben. Cl.  Bernard,  sowie  Leeser^)  und  Hecker  sahen  dabei 
ebenfalls  Dilatation.  Debouzy  und  Rembold  beschrieben  bei 
directer  Hörn  bau  treizung  erst  kurzdauernde  Erweiterung  und  hierauf 
Verengerung.  Ich  habe  mich  davon  überzeugt^  dass  die  Pupille  sich 
hierbei  vorübergehend  erweitern  kann.  Von  der  Nasensohleimhant 
aus  erhielt  J.  Müller^)  nur  Myose,  bei  directer  Homhautreiznng 
auch  Hurwitz.  Die  Pupiilenerweiterung,  welche  Chaaveau^)  bei 
der  Reizung  der  Wurzeln  der  Rückenmarksnerven  in  der  Gegend  des 
Centrum  cilio-spinale  von  Budge  erhielt,  ist  ebenfalls  anzuführeo. 
Auch  von  der  Grosshirnrinde  aus  hat  man  ähnliche  Phäno- 
mene an  den  Augen  hervorgerufen.  Schiff  und  Foa,  Bochefon- 
taine^),  Luciani  und  Tamburini*^),  Gruen  hagen^),  Bessan, 
Frangois-Franck')  fanden  als  Resultat  eine  Erweiterung  der 
Pupillen.  Diese  lässt  sich  bei  Kaninchen  nach  Bessan  am  leich- 
testen vom  Occipitallappen  auslösen.  Wurde  zuerst  der  Frontal- 
lappen und  unmittelbar  darauf  der  hintere  Abschnitt  der  Gehimober- 
fläche  gereizt,  so  blieb  der  Erfolg  aus.  Brown-Söquard^)  erhielt 
nach  Cauterisation  der  Gehirnoberfläche  mit  dem  Glüheisen  Mjosis, 
welche  er  auf  eine  Lähmung  des  Halssympathicus  bezieht  Die 
Pupille  verengerte  sich  bisweilen  erst  etwas  nach  der  Zerstörung  des 
Gehirns,  regelmässig,  wenn  das  Glüheisen  in  hinreichender  Ausdeh- 
nung angewandt  wurde.  Die  Myose  nahm  während  der  folgenden 
Stunden  noch  zu.  In  einem  Falle  war  die  Pupille  des  EanincheDS 
unmittelbar  nach  einer  geringen  Verbrennung  des  Grosshims  weit 
Ob  auch  bei  den  anderen  Thicren  eine  Dilatation  vorausging,  ist 
nicht  ersichtlich.  Jedenfalls  dürfte  den  von  Brown-S6quard  nach 
diesen  meist  ausgedehnten  Zerstörungen  des  Grosshims  beobachteten 
Erscheinungen  eine  andere  Bedeutung  zukommen.®) 

1)  Die  Pupillarbcwegung  in  physiologischer  und  pathologischer  Beziehang. 
Wiesbaden  1881.  —  Beiträge  zur  Physiologie  der  Pupillarbewegung.  Inaug.-Diss. 
Halle  18S1. 

2)  Handb.  d.  Physiologie  des  Menschen.  4.  Aufl.  1844.  Bd.  I.  S.  613  u.  614. 

3)  Comptes  rendus  18G1.  II.  p.  581.  —  Journ.  de  la  physlol.  IV.  p.360. 1S61. 

4)  Comptes  rendus.  T.  LXXXIII.  p.  233.  1876.  —  Archives  de  physioLnons. 
et  path.   T.  VI.  p.  15.  1879. 

5)  Citirt  nach  Jahresbericht  d.  Ophthalm.  Ton  Nagel  u.  Michel.  1879. 
G)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1879.  S.  407. 

7)  Gaz.  hebdom.  No.  32  u.  33.  1888. 

8)  Archives  de  physiol.  norm,  et  path.  T.  II.  p.  854.  1875. 

9)  Haab  (Der  Hirnrindenreflez  der  Pupille.  Zürich  1891)  hat  kürzlich  eine 
eigenthümliche  reflectorische  Pupillenverengerung  beschrieben,  bei  welcher  die  Auf- 
merksamkeit eine  Rolle  spielt. 
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c)  InnervatioDsyerhältnisse  bei  den  reflectorischen 

Irisbewegungen. 

Die  reflectorische  Mydriasis  bezog  man  zunächst  auf  einen  die 
Popille  dilatirenden  Muskel.  Gl.  Bernard  sah  sie  nicht  mehr,  wenn 
die  oculopnpillären  Nerven  infolge  Durchschneidung  der  betreffenden 
Rttckenmarkswnrzeln  ausgeschaltet  waren.  Auch  nach  Schiff  hebt 
Durchschneidung  des  Halssympathicus  die  Reflexdilatation  bei  Rei- 
soDg  sensibler  Nerven  und  des  Grosshims  auf.  Die  Wichtigkeit  der 
letzteren  geht  aber  doch  schon  daraus  hervor,  dass  nach  Exstirpation 
beider  Hemisphären  sensible  Reize  bei  Katzen  und  Hunden  keine 
Erweiterung  der  Pupille  mehr  bewirkten,  während  die  Irisbewegungen 
anf  Einfluss  des  Lichtes  and  der  Angenbewegungen  erhalten  waren. 

Andere  Beobachter  fanden,  dass  der  Halssympathicus  keinen 
wesentlichen  Einfluss  auf  das  Zustandekommen  dieser  Mydriasis  ausübt. 
Nach  Durchschneidung  des  Halsmarkes,  wie  Salkowski')  angiebt, 
oder  nach  Exstirpation  des  obersten  Halsganglions,  wie  Vulpian, 
Hnrwitz,  Bessau  fanden,  ist  die  Pupillenerweiterung  auf  Reizung 
peripherer  Nerven  oder  der  Grosshimoberfläche  (Bochefontaine, 
Bessau)  nicht  aufgehoben.  Bei  Katzen  ist  nach  einigen  Tagen  die 
Beflexdilatation  auf  der  operirten  Seite  sogar  stärker  als  auf  der 
normalen.  Die  Pupille  gewinne  an  Dilatationsvermögen,  da  die  ver- 
engernde Kraft  des  Sphincters  eine  Einbusse  erleide  (Hurwitz).  Das 
Letztere  wird  man  wohl  als  eine  secundäre  Erscheinung  auffassen. 
Valpian,  Bochefontaine,  Bessau,  Leeser,  Rembold  glau- 
ben zu  der  Annahme  berechtigt  zu  sein,  dass  nicht  alle  pupillen- 
erweiternden Nerven  des  Halsstranges  den  Sympathicus  oder  das 
oberste  Halsganglion  durchziehen.  Der  anatomische  Nachweis  dieser 
Fasern  ist  nicht  erbracht.  Physiologische  Thatsachen  lassen  sich  für 
ihre  Existenz  nicht  weiter  anführen.  Ein  solcher  Schluss  ist  aber 
aoch  deshalb  anfechtbar,  weil  die  Möglichkeit  vorliegt,  dass  eine 
He mmnng  jenes  Reflexes  durch  den  psychischen  Reiz  im  Spiele 
ist,  welcher  von  der  durch  die  Lichtstrahlen  gereizten  Netzhaut  zum 
Oculomotorius  gelangt  (Hurwitz,  Plotke^).  Das  angeführte  Ex- 
periment von  Font  an  a  am  Katzenauge  ist  auf  diese  Weise  leicht  zu 
verstehen,  da  die  Innervation  des  Sphincters  der  des  „Dilatators^^ 
überlegen  ist.  Nach  Bechterew^)  ist  die  Pupillenerweiternng  in- 
folge von  Schmerz  bei  heller  Beleuchtung  deutlicher  als  bei  herab- 


1)  Zeitschr.  f.  rat  Med.  Bd.  XXIX.  S.  167.  1&67. 

2)  Archiv  f.  Psychiatrie.  Bd.  X.  S.  205.  1880. 

3)  Archiv  f.  die  ges.  Physiol.  Bd.  XXXI.  S.  60.  1883. 
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gesetzter.  Ob  in  den  Versachen  tod  Chaureaa  der  Sympatkicns  die 
Bahn  darstellte,  steht  meiner  Ansicht  nach  nicht  ohne  Weiteres  fest 
Wie  weit  die  besprochene  Popillenerweitening  dorch  psychische  Ein- 
flflsse  ausschliesslich  anf  einer  Henunong  der  SphinctercontractioD 
bemht,  ist  noch  nicht  erwiesen ,  denn  es  moss  als  wahrscheinlich 
gelten,  dass  f&r  einige  dieser  Erscheinungen  ausserdem  wenigstens 
theilweise  der  ^^Dilatator  iridis"  die  Ursache  bildet  Hierfür  spricht, 
dass  gleichzeitig  Blntdruckschwanknngen  (Schiff,  Hurwitz)  be- 
stehen. 

Eine  Bedeutung  der  Exstirpation  des  Ganglion  cerricale  wurde 
nicht  nur  von  den  Untersuchem  beobachtet,  welche  die  Erscheinungen 
durch  den  Sympathicus  yermitteln  wollen.  So  giebt  Bessau  an, 
dass  bei  einer  Katze,  welcher  der  S^mpathicus  einseitig  am  Halse 
zerstört  worden  war,  auf  Beizung  der  Grosshimhenüsphären  nur  die 
Pupille  des  normalen  Auges  sich  erweiterte,  wenn  der  Inductions- 
8trom  nicht  yerstarkt  wurde. 

6.  Emfluss  der  GeJassfuUung  auf  die  PujriUenweiie, 

Einen  Einfluss  der  Blutgefässe  auf  die  Irisbewegungen  nahm 
8cboD  Hai  1er  an.  Die  Myose  nach  Abflnss  des  KammerwasserB 
wird  auf  eine  Steigerung  des  Blutgebaltes  der  Regenbogenhaut  be- 
zogen. Mittelst  Injection  der  Blutgefässe  gelang  es  Caddi^y  Bon- 
get ^j,  Mosso^),  an  todten  Thieren  Pupillenverengerung  henronn- 
rufen.  Brown-Sdquard^)  und  Weiseber  konnten  allerdings  anf 
diesem  Wege  eine  nennenswertbe  Veränderung  der  Iris  nicht  nach- 
weisen, wohl  weil  es  schwierig  ist,  wie  Leber^)  betont,  die  GefSsse 
der  Iris  gleichmässig  mit  lojectionsmasse  anzufallen. 

Hensen  und  Vö Icke rs^)  beobachteten  unbedeutende,  mitPnls 
und  Respiration  synchron  verlaufende  Schwankungen  der  Pupillen- 
weite,  welche  von  ihnen  auf  die  Blntströmung  zurückgeführt  werden. 
Diese  Bewegungen  des  Popillarrandes  lassen  sich  besonders  gut  mit 
der  Binocularlonpe  wahrnehmen.    Wenn  Brown- Sdquard  Thiere 

1)  Gaz.  m6dic.  1846. 

2)  Compt.  rend.  et  m^m.  de  la  8oci6U  de  biologie.  1856.  p.  130. 

3)  Citirt  nach  Jahresber.  d.  Ophthalm.  von  Nagel- Mi cheL  1875. 

4j  Gaz.  mdd.  de  Paris  1849.  p.  744  u.  Ann.  d'oculistiqae.  T.  XXII.  1849.  p.  165. 

5)  Vgl.  Haodbach  d.  ges.  Aogenbk.  von  Gräfe  und  S&miBch.  Bd.  11.  1876. 
8.  320  n.  362. 

0)  Ezperimentaluntersucbang  über  den  Mecbanismus  der  Acoommodation. 
Kiel  180S.  —  Ferner  Co  c  ciu  b ,  Ophthalmometrie  und  Spannungsskessung  am  kran- 
ken Auge.  Leipzig  1S72,  citirt  nach  Nagel,  Jahresber.  d.  Ophth.  von  Nagel- 
Michel.  Bd.  III.  1S72.  S.  139. 
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1  den  HinterbeincD  aufhing,  so  verengerten  sich  die  Papillen.  D  e  - 
oazy  bestätigte  dasselbe  für  den  Menschen.  Es  ist  möglich,  dass 
lese  Myose  auf  einer  vermehrten  Gefässftlllung  beruht  Während 
ie  von  Kussmaul  an  der  Papille  beobachteten  Phänomene  im  AU- 
smeinen  auf  eine  durch  die  gewaltigen  Eingriffe  herbeigeführte  Rei- 
mg  der  Centralorgane  bezogen  werden  können,  so  ist  die  Pnpillen- 
weiterung,  welche  in  jenen  Versuchen  nach  Blutentziehungen  ans 
3n  Halsvenen  eintrat,  vielleicht  durch  eine  Verminderung  des  Blut- 
shaltes zu  erklären.  Wernicke^)  stellte  ähnliche  Experimente  an, 
eiche  ebenfalls  nicht  eindeutig  sind. 

Neben  der  Blutmenge  ist  auch  der  Contractionszustand  der  Ge- 
isswandung zu  berücksichtigen.  Es  geht  dies  daraus  hervor,  dass 
e  von  Biffi  gefundene  Pupillenerweiterung  nach  Reizung  des  Hals- 
^mpathicus  auch  an  todten  Thieren  und  am  isolirten  Kopfe  er- 
icht  wird. 

Wenn  ein  besonderer  M.  dilatator  pupillae  nicht  existirt,  so  ist 
e  strenge  Unterscheidung  von  oculopupillären  und  vasomotorischen 
jrmpathicusfasern  durch  Gl.  Bernard ^)  unwesentlich.  Die  topo- 
-aphische  Sonderung  gelang  ihm  nur  beim  Hunde,  ftir  das  Kanin- 
len  wird  sie  wenigstens  von  Salkowski^)  bestritten.  Indem  die 
ewegungsveränderungen  der  Pupille  gleichzeitig  mit  Schwankungen 
1  Lumen  der  Gefässe  der  Iris  und  des  Augenhintergrundes  auf- 
eten,  wie  ich  bestätigen  kann,  so  liegt  es  nahe,  beide  Erscheinungen 
1  Zusammenhang  zu  besprechen.  In  letzter  Zeit  machten  haupt- 
ichlich  Oruenhagen  und  Eversbusch  den  Versuch,  die  oculo- 
ipillären  Symptome  in  grössere  Abhängigkeit  von  den  Gefässver- 
iderungen  zu  bringen. 

7,   Verhalten  der  Pupille  im  Schlaf, 

Die  Beschaffenheit  der  Iris  im  Schlafe  wird  in  hohem  Maasse  durch 
18  Verhalten  der  Gefässe  bestimmt  F  o  n  t  a  n  a  machte  nach  R  u  e  t  e  ^) 
lerst  darauf  aufmerksam,  dass  die  Pupille  im  Schlafe  verengt  ist. 
erselbe  stellte  auch  bereits  Versuche  an  bei  Katzen  und  Menschen. 
US  neuerer  Zeit  stammen  Arbeiten  von  Rählmann  u.  Witkowski^), 


1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  LVl.  S.  397.  1872. 

2)  Compt.  rend.   T.  XXXIV.   p.  472.   T.  XXXVI.   p.  375.    —  Journ.   de   la 
ysiol.  T.  V.  p.  383.  1862. 

3)  ZeitBchr.  f.  rat  Med.  Bd.  XXIX.-  S.  167. 

4)  Lehrbuch  der  Ophthalmologie.   2.  Aufl.  Bd.  I.  1853.  S.  97. 

5)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1877  und  1878;  ferner  Archiv  für  Psychiatrie. 
.  IX.  S.  443.  1879. 
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Siemens');  Sander^,  Rembold,  Plotke  u.  A.  Dieselben  er- 
gaben, dass  die  Myose  mit  der  Tiefe  des  Schlafes  zunimmt  nnd  selbst 
maximal  wird.  Wie  im  wachen  Zustande  reagirt  die  Iris  auf  Licht- 
einfall; bei  maximaler  Verengerung  vermisste  Plotke  diese  Bewe- 
gung. Die  Pupille  erweitert  sich  ferner  auf  sensible  und  akustische 
Reize  und  zwar  um  so  ausgiebiger,  je  weniger  tief  der  Schlaf  ist 
(Westphal).  Auf  dieselbe  Ursache  ist  die  starke  Erweiterung  beim 
Erwachen  zurtlckzuftihren,  welche  schon  J.  Mtlller^)  bekannt  war. 
Wenn  man  die  Lider  eines  Schlafenden  öffnet,  so  hat  man  öfters 
die  Pupillen  verhältnissmässig  weit  gefunden.  Dies  ist  vielleicht 
ebenso  zu  erklären.  Die  Papillen  können  hierauf  wieder  enger  wer- 
den, sei  es  durch  das  einfallende  Licht,  sei  es  durch  die  mit  dem 
Schlafe  selbst  verbundenen  Erscheinungen. 

Zur  Erklärung  dieser  Thatsachen  hat  man  verschiedene  Ansichten 
aufgestellt.  J.  Müller  fasste  die  Myose  als  Mitbewegung  auf,  in- 
dem die  Augenaxen  nach  innen  und  oben  gerichtet  seien.  Gegen 
diese  Anschauung  wandte  sich  Ruete,  da  er  fand,  dass  die  Augen- 
axen auch  andere  Stellungen  einnehmen  können  und  die  Pupillen 
auch  bei  Lähmung  oder  Durcbschneidung  des  Rectus  internus  con- 
trahirt  sind.  Rählmann  und  Witkowski  u.  A.  zeigten,  dass  bei 
Schlafenden  mannigfaltige  Bewegungen  vorkommen.  Diese  gehen 
vollständig  unregelmässig  und  selbst  monocular  vor  sich.  Die  Pupillen 
bleiben  hierbei  unverändert.  Von  einer  Mitbewegung  im  Sinne  von 
J.  M tiller  kann  also  nicht  die  Rede  sein.  Sander  glaubt,  dass 
die  Augen  im  Schlafe  eine  mittlere  Stellung  mit  parallelen  Augen- 
axen einnehmen.  Die  Muskeln  befänden  sich  demnach  in  der  Ruhe- 
lage, und  die  Augen  nehmen  eine  Stellung  ein,  wie  es  den  einzefasen 
Kräften  entspricht.  Ist  der  Schlaf  nicht  ganz  fest,  und  man  bebt 
die  oberen  Augenlider  in  die  Höhe,  so  wenden  sich  die  Bulbi  nach 
oben  und  innen,  um  dem  einfallenden  Liebte  zu  entfliehen.  Es 
scheint  mir,  dass  Bewegungen  der  Augen  im  Schlafe  nur  insofern 
möglich  sind,  als  Contractionen  willkürlicher  Muskeln  während  des- 
selben überhaupt  zugelassen  werden.  Im  festen  Schlafe  dürften  sie 
fehlen. 

Siemens  und  Sander  vermuthen,  dass  die  Pnpillenverengerang 
im  Schlafe  auf  eine  directe  centrale  Innervation  zurückzuführen  sei 


1)  Archiv  f.  Psychiatrie.  Bd.  IX.  S.  72.  1879. 

2)  Ebenda.  Bd.  IX.  S.  129.  1879.  —  Berliner  klin.  Wochenschrift.  Nr.  46. 
S.  652.  1876. 

3)  A.  a.  0.  Bd.  II.  S.  583. 
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Verschiedene  Theorien  (E.H.Weber  1)9  Ritterich^),  Graenhagen, 
BessaUy  Plotke)  nehmen  einen  selbständigen  Reizznstand  des 
IL  spineter  pnp.  an.  Weber  zieht  den  Vergleich  mit  anderen  Or- 
ganen,  welche  einen  Schliessmuskel  besitzen.  Da  aber  auch  bei  Aman- 
rotischen  die  Papille  sich  contrahirt  (R  u  e  t  e) ,  so  kann  die  Iris 
die  Function  nicht  besitzen,  die  Lichtstrahlen  abzuhalten.  Da  nach 
Graenhagen,  Bessau,  Plotke  auch  das  atropinisirte  Auge  im 
Schlafe  eine  weite  Papille  besitzt,  so  geht  hieraus  jedenfalls  hervor, 
dass  ein  Tbeil  der  beobachteten  Myose  auf  eine  Sphincterreizung  zu 
schieben  ist.  Eine  andere  Frage  ist  es  natürlich,  ob  nicht  hierfür 
die  Umstände,  unter  denen  untersucht  worden  ist,  verantwortlich  zu 
machen  sind.  Um  die  Iris  Schlafender  zu  besichtigen,  ist  eine  ziem- 
lich intensive  Beleuchtung  erforderlich.  Diese  bildet  nothwendig 
einen  starken  Reiz  fttr  das  in  der  Dunkelheit  ausgeruhte  Auge.  Auf 
eine  solche  Netzhautreizung  muss  meiner  Ansicht  nach  ein  Theil 
der  Pupillenenge  bezogen  werden.  Sicheren  Aufscblnss  könnte  viel- 
leicht eine  photographische  Aufnahme  bringen.  Nach  Ruete  wird 
die  Ursache  der  stärkeren  „Contraction  des  Sphincters''  im  Schlafe 
dnrch  die  gesunkene  Empfindlichkeit  der  sensiblen  Nerven  ge- 
bildet, indem  nach  Durchschneidung  des  Trigeminus  die  Pupille 
eng  wird. 

Rählmann  und  Witkowski  ftthren  den  Zustand  der  Iris  im 
Schlafe  darauf  zurück,  dass  der  Reiz  zur  Erweiterung  fehle.  Die 
zahlreichen  sensiblen,  sensoriellen  und  psychichen  Erregungen,  welche 
anf  den  Wachen  einstürmen,  fehlen  im  Schlafe  fast  vollständig.  Man 
könne  hiergegen  einwenden,  dass  ein  Reiz  nur  dann,  wenn  er  erscheint 
oder  aufhört  oder  eine  Steigerung  erfährt,  eine  solche  Reflexdilatation 
hervorbringt.  Auch  Hesse  sich  die  Weite  der  Pupille  im  Dunkeln 
anfllhren.  Die  Bedeutung  der  gesunkenen  Reflexempfindlichkeit  ist 
in  ihrem  Einfluss  auf  den  Tonus  der  Gefässe  zu  suchen.  Nach 
Bembold  ist  durch  die  Annahme  eines  Musculus  dilatator  eine  Er- 
klärung nicht  möglich,  denn  bei  einer  Lähmung  zweier  entgegen- 
gesetzt wirkender  Muskelapparate  müsse  eine  mittlere  Pupillenweite 
resnltiren.  Da  ein  Reizzustand  des  Oculomotorius  nicht  anzunehmen 
iaty  so  muss  die  Pupillenverengerung  auf  eine  Erschlaffung  der  6e- 
fässwand  zurückgeführt  werden,  welche  eine  stärkere  Füllung  mit 
Blut  bedingt.  Eine  Aenderung  in  dem  Blutgebalt  peripherer  Gefäss- 
gebiete  während  des  Schlafes  ist  zu  beobachten  und  besonders  von 

1)  De  moto  iridis.    1821. 

2)  Weitere  Beiträge  zur  Vervollkommnang  der  Augenheilkunst.   Leipzig  lS6t. 
Citirl  nach  Rembold. 
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der  CoDJanctiva  bekannt  (Plotke,  Sander).  Ich  kann  aber  nicht 
darin  mit  Rembold  übereinstimmen,  dass  diese  Papille  als  Ruhe- 
lage zu  betrachten  sei.  Der  Tonus  der  Gefässe  hat  im  Schlafe  zwar 
nachgelassen,  ist  aber  nicht  vollständig  aufgehoben. 

8.  Pupillenwette  in  der  Narkose. 

Der  künstlich  herbeigeführte  Schlaf,  die  Narkosci  hat  mit  dem 
natürlichen  eine  gewisse  Aehnlichkeit  hinsichtlich  der  an  der  Papille 
sichtbaren  Phänomene.  Beim  Menschen  gestattet  die  Papillengrösse 
directe  Schlüsse  auf  die  Tiefe  der  Narkose.  Simpson ^  giebt  be- 
reits an,  dass  die  Pupillen  während  der  Chloroformirang  bald  weit, 
bald  verengt  oder  unverändert  sind.  Ruete^)  unterscheidet  berdts 
die  drei  Stadien.  Im  ersten,  gleichzeitig  mit  der  Aufregang,  sind  die 
Papillen  weit.  Sie  contrahiren  sich  in  tiefer  Narkose,  in  welcher 
die  willkürlichen  Bewegungen  aufhören  und  die  Sensibilität  vollstän- 
dig erloschen  ist.  Ein  Nachlass  der  Myose  bedeutet  entweder  die 
Wiederkehr  der  Empfindung  und  des  Bewusstseins,  oder  aber  bei 
noch  bestehender  Insensibilität  ist  sie  das  Zeichen  der  Asphyxie.  Der 
eben  beschriebene  Verlauf  der  Irisbewegungen  trifft  mit  grösster 
Regelmässigkeit  für  die  Chloroform-  und  Aethemarkose  beim  Men- 
schen zu.  Für  andere  Glieder  der  Ghloral-  und  Alkoholgruppe  lauten 
die  Angaben  nicht  gleichmässig.^) 

Die  Tbierversuche  widersprechen  sich  noch  mehr.  Einen  ähn- 
lichen Verlauf  der  Cbloroformnarkose  wie  beim  Menschen  sahen 
Gruenhagen,  Budin  und  Coyne^),  Fischer^)  u.  A.  Rem- 
bold^) beobachtete  bei  Kaninchen  eine  mittlere  Weite  der  Papillen. 
Diese  werden  unmittelbar  vor  dem  Tode  enger  und  dilatiren  sich 
hierauf  stark.  Dass  während  der  Narkose  die  Pupillen  erst  verengt, 
dann  weit  seien,  behaupten  DogieP)  für  Chloroform  und  Panhoff  ■) 
für  Methylenchlorid.  Besonders  abweichende  Angaben  machen  Schiff 
und  Foa,  nach  denen  die  Pupillen  chloroformirter  Hunde  fast  aus- 
schliesslich erweitert  sind,  während  Ghloral  Myose  erzeugt.    Gegen 

1)  The  monthly  Journal  of  medical  science.  Vol.  VIII.  1847.  Dec.  S.  415, 

2)  a.  a.  0.  S.  99. 

3)  Harnack,  £.,  Lehrb.  der  Arzneimittellehre.    18S3.  S.  563,  575,  582, 591 

4)  Le  progres  m^dicale  1874.  No.  36.  p.  525.  —  Gaz.  m^d.  de  Paris  1875. 
p.  67  et  90.  —  Archives  de  physiol.  norm,  et  path.  2.  s.  II.  p.  61.  1875. 

5)  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XVII.  S.  1.  1875. 

0)  Mittheilungen  aus  d.  ophth.  Klinik  in  Tübingen  von  A.  Nagel.  Bd.I(ti. 
1880.  S.  221. 

7)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1866.  S.  231. 

8)  Heber  die  physiol.  Wirkung  des  Metbylenchlorid.  Inaug.-Diis.  Erlangen  1881 
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diese  Äotoren  wandten  sich  Budin  und  Goyne^  indem  sie  dem 
Chloral  sowohl,  als  auch  dem  Chloroform  eine  pupillenverengernde 
Wirkung  zuschreiben  und  die  von  Schiff  und  Foa  beschriebenen 
Erscheinungen  fttr  ein  Gemenge  von  Anästhesie  und  Asphyxie  halten. 

Wie  im  Schlafe  reagirt  die  Pupille  im  Beginn  der  Narkose  auf 
Belichtung  (Hirschberg*)  und  auf  Reizung  peripherer  Nerven  und 
auf  starke  Gehörseindrücke  (Westphal^  Holmgren,  Budin  und 
Goynei  Schiff  und  Foa,  Rembold  u.  A.).  Nach  Schiff  zeigt 
sich  Pupillenerweiterung  nach  Reizen,  die  noch  kein  Anwachsen  des 
Blutdruckes  hervorbringen.  Vom  Rückenmark  aus  soll  sogar  eine 
Steigerung  des  Blutdruckes  sich  erreichen  lassen,  ohne  dass  die  Pupille 
sieb  dilatirt.  Diese  Angaben  Schiffs  werden  von  Hurwitz  nicht 
bestätigt.  In  vollständiger  Narkose  fehlen  dagegen  die  reflectorischen 
Bewegungen  der  Pupillen,  selbst  elektrische  Reizung  des  N.  opticus 
ist  erfolglos  (Dogiel). 

Hinsichtlich  der  Erklärung  der  Reflexdilatation  kann  ich  wohl 
auf  die  früheren  Auseinandersetzungen  verweisen. 

Die  Myose,  welche  in  tiefer  Narkose  sich  einstellt,  wurde  auf 
versiedene  Ursachen  zurückgeführt.  P an n hoff  glaubt,  dass  bei  der 
Methylenchloridnarkose  eine  Reizung  des  Oculomotorius  stattfinde, 
dessen  Tonus  im  weiteren  Verlaufe  nachlasse.  Es  muss  darauf  hin- 
gewiesen werden,  das  Chloroform,  Aether,  Ghloralhydrat  u.  s.  w., 
wenn  man  von  einer  localen  Reizung  absieht,  rein  lähmend  wirken.^) 
Eine  directe  centrale  Reizung  durch  irgend  ein  Glied  der  Alkohol- 
gruppe  ist  nicht  erwiesen.  Eine  solche  Einwirkung  auf  den  Oculo- 
motorius oder  Sphincter  pup.  darf  auch  deshalb  ausgeschlossen  wer- 
den, weil  Reizung  des  Oculomotorius  während  der  Narkose  nach 
Dogiel  noch  wirksam  ist,  und  weil  die^^atropinisirte  Pupille  in  der 
Chloroform-  (Gruenhagen)  und  Chloralnarkose  (Ulrich^)  sich 
verengt.  Periphere  in  der  Iris  gelegene  Apparate  scheinen  nicht 
wesentlich  betheiligt  zu  sein.  Reizung  des  Sympathicus  giebt  das 
gewöhnliche  Resultat  (Dogiel).  Trigeminusdurchschneidung  verhin- 
dert die  Myose  nicht  (Gruenhagen).  Bei  der  directen  elektrischen 
Homhautreizung  erhielt  Dogiel  keine  vom  Normalen  abweichenden 
Resultate,  mochten  die  Elektroden  dem  äusseren  oder  inneren  Iris- 
rand entsprechend  aufgesetzt  werden.  Da  die  Iris  selbst  nicht  be- 
einträchtigt erschien,  so  dachte  Dogiel  an  eine  Störung  der  cen- 

1)  Berliner  kliu.  Wochenschr.  1876.  Nr.  45.  S.  652. 

2)  Vgl.  T.  d.  M  ü  h  1 1  und  J  a  q  u  e  t ,  Correspondenzblatt  für  die  Schweizer 
Aerzte.  1891. 

3)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  XXVI  (3).  S.  35.  ISSO. 
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traleD  FanctioDen  in  der  Weise,  dass  entsprechend  den  drei  Stadien 
der  Ghloroformvergiftung  erst  eine  Erregung,  dann  eine  Parese  und 
hierauf  eine  Lähmung  von  Centren  eintreten  soll.  Eine  primäre  Er- 
regung besteht  nicht.  Ferner  trifft  der  von  Dogiel  beschriebene 
Symptomencomplex  für  den  Menschen  nicht  zu  und  wird  auch  bei 
Thieren  nicht  regelmässig  beobachtet. 

Eine  befriedigende  Erklärung  muss  in  6 efäss Veränderungen 
gesucht  werden.')  Auf  die  Blutgefässe  wirkt  die  Chloralgruppe  in 
der  Weise,  dass  neben  einer  Abschwächung  der  Herzthätigkeit  eine 
Lähmung  der  Gefässnervencentren  sich  einstellt.  Sehr  früh  werden 
besonders  die  Gefässe  des  Gesichts  und  Gehirns  betroffen.  2)  Die 
Röthung  des  Gesichts  beim  Menschen  schwindet  mit  der  LähmuDg 
anderer  Gefässbezirke.  Diese  Verhältnisse  geben  eine  genügende  Er- 
klärung fttr  die  uns  beschäftigende  Myose.  Der  Tonns  der  Irisgefässe, 
welcher  während  des  Schlafes  wahrscheinlich  schon  vermindert  ist, 
lässt  durch  die  Narkose  noch  mehr  nach.  Die  erschlaffte  Qefäss- 
Wandung  kann  eine  grössere  Blutmenge  aufnehmen ;  die  Pupille  wird 
eng.  Indem  bei  fortschreitender  Narkose  die  Lähmung  sich  auf  wei- 
tere Gef ässprovinzen  ausdehnt,  so  kann  die  Anfüllung  der  Kopfgefässe 
mit  Blut  abnehmen.  Wenn  es  richtig  ist,  dass  die  Myose  auf  den 
vergrösserten  Blutgehalt  zu  beziehen  ist,  so  mnss  sie  mit  der  Abnahme 
derselben  geringer  werden.  Da  der  Mensch  und  die  verschiedenen 
Thierarten  sich  nicht  gleichmässig  verhalten  und  die  einzelnen  Sub- 
stanzen der  Chloral-  und  Alkoholgruppe  auch  Unterschiede  hinsicht- 
lich der  Schnelligkeit  und  vielleicht  auch  der  Reihenfolge  der  Gefftss- 
nervenlähmung  erkennen  lassen,  so  ist  es  verständlich,  dass  die  Tbier- 
versuche  nicht  vollständig  übereinstimmen.  Diese  Erwägungen  zeigen 
ferner,  ob  man  die  enge  Pupille  während  der  Narkose  als  Zustand 
der  Ruhe  und  Passivität  (Rem hold)  ansehen  darf.  Für  die  Ziele, 
welche  verfolgt  werden,  mag  eine  solche  Annahme  vielleicht  zweck- 
mässig sein,  zumal  wenn  man  den  Menschen  allein  im  Auge  hat 
Andererseits  ist  aber  zu  bedenken,  dass  derselbe  Zustand  der  Iris- 
gefässe  eine  verschiedene  Weite  der  Pupille  zur  Folge  haben  kann, 
indem  letztere  in  einer  gewissen  Abhängigkeit  von  dem  Tonns  der 
Gefässe  des  ganzen  Körpers  stehen.  Es  dürfte  auch  nicht  leicht  sein, 
den  Grad  der  Lähmung  der  Irisgefässe  zu  beurtheilen. 

Die  weite  Pupille  des  dritten  Stadiums  scheint  wenigstens  theil- 
weise  auf  einer  centralen  Reizung  des  Sympathicus  zu  beruhen,  denn 

1)  Vgl.  Koch,  W.,  lieber  das  Chloroform  ond  seine  Anwendung  in  der  Chirur- 
gie.  Samml.  klin.  Vortr.  von  Volkmann.  Nr.  80, 

2)  Schmiedeberg,  0.,  Grundriss  d.  Arzneimittellehre.  2.  Aufl.  S.  16.  18S8. 
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nach  Ezsürpation  des  Oanglion  cervic.  sapr.  fehlte  8ie  (Gruenhagen 
Qod  Cohni),  Schifft). 

9.  Uebersicht  verschiedener  Gißwirkungen  am  Auge. 

lo  einen  gewissen  Gegensatz  zu  den  eben  besprochenen  Erschei- 
oangen  können  andere  gebracht  werden,  welche  dadurch  ausgezeichnet 
sind,  dass  sie  bei  iocaler  Application  von  Giften  in  den  Bindehaut- 
sack  eintreten. 

Die  meisten  dieser  Gifte  afficiren  ausschliesslich  den  N.  oculo- 
motorius.  Eine  Gruppe,  als  deren  Hauptrepräsentant  das  A tropin 3) 
betrachtet  werden  kann,  lähmt  ohne  vorausgehende  Steigemng  der 
Erregbarkeit  die  Endiguogen  dieses  Nerven,  die  Pupille  wird  er- 
weitert. Genau  die  entgegengesetzte  pharmakologische  Bedeutung 
kommt  dem  Muscarin'*)  zu.  Wegen  der  starken  Erregung  der  End- 
organe des  N.  oculomotorius  entsteht  stärkste  Myose.  Dem  Mnscarin 
ähnlich  verhalten  sich  Pilocarpin  und  Nicotin^),  doch  folgt  oft 
auf  die  Erregung  eine  Abnahme  der  Erregbarkeit  der  Nerven,  welche 
sich  als  geringfügige  Dilatation  der  Pupille  kundgiebt.  Eine  Reizung 
des  H.  sphincter  pupillae  selbst  übt  das  Physostigmin^)ans.  Die 
Wirkung  dieser  verschiedenen  Substanzen  zeigt  das  bekannte  Experi- 
ment''): Die  Muscarinmyose  wird  durch  geringe  Dosen  Atropin  auf- 
gehoben und  in  starke  Mydriasis  übergeführt;  duch  Physostigmin  lässt 
sich  wieder  eine  starke  Verengerung  erzielen.  Dieser  Versuch  lässt 
sich  noch  erweitern,  indem  man  vor  dem  Muscarin  Cocain  einträufelt. 
Die  hierdurch  entstehende  Pupillenerweiternng  wird  durch  das  Alka- 
loid  des  Fliegenpilzes  aufgehoben.  Die  Genese  der  Mydriasis  durch 
Cocain  weicht  nämlich  wesentlich  von  der  durch  Atropin  bedingten 
ab.  Da  man  Ersterem  eine  directe  Reizung  des  dilatirenden  Appa- 
rates in  der  Iris  zuschreiben  muss,  so  ist  eine  Beschäftigung  mit  dem- 
selben ganz  besonders  geeigoet,  um  Aufklärung  über  die  Existenz 
eines  selbständigen  Diktators  zu  verschaffen. 

1)  CeDtralbl.  f.  prakt.  Augenheilkunde.  1S84.  S.  165. 

2)  Citirt  nach  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  Bd.  XXXV.  S.  477. 

3)  Siehe  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  II.  S.  307.  1874. 

4)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  Das  Muscarin,  das  giftige  Alkaloid  des 
Fliegenpilzes.  Leipzig  1869. 

5)  Siehe  Harnack  u.  Meyer,  Archiv  für  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XII. 
5.  366.  1880. 

6)  Siehe  Harnack  u.  Witkowski,  Ebenda.  Bd.  V.  S.  401.  1876  und  Har- 
lack.  Ebenda.  Bd.  XII.  S.  336.  1880. 

7)  Siehe  Schmiedeberg,  0.,  Grundriss  der  Arzneimittellehre.  2.  Aufl. 
h  81.  1888. 
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10»  lieber  die  Pupillenerweüerung  durch  Cocain. 

Cocain  wurde  1860  von  Niemann  ^  aus  den  Blätternder 
Erythroxylon  Coca  dargestellt.  Schroff^),  welcher  bald  darauf  die 
physiologischen  Eigenschaften  des  neuentdeckten  Alkaloides  an  Warm- 
blütern untersuchte,  fand  bereits  die  dilatatorische  Wirkung  auf  die 
Pupille.  Sie  trat  sowohl  bei  Allgemeinvergiftung,  als  bei  localer 
Anwendung  ein.  Diese  Angabe  wurde  durch  Fronmtiller^)  n.  A 
bestätigt.  Bei  Kaltblütern  beobachtete  die  Mydriasis  zuerst  Moreno  y 
MaTfz.^)  Es  folgten  dann  Untersuchungen  von  Nikolsky*),  Da- 
nin o^),  V.  Anrep^)  u.  A.  Nach  der  Empfehlung  des  Alkaloides 
durch  Koller^)  erschienen  zahlreiche  Arbeiten,  welche  besonders 
über  die  Erscheinungen  am  Auge  handeln. 

a)  Die  Pupillenerweiterung  durch  Cocain  verglichen 

mit  der  durch  Atropin. 

Als  besondere  Eigenthtlmlichkeit  der  Cocainpupille  wird  ange- 
geben, dass  die  Dilatation  niemals  maximal  ist  (y.  Anrep  u.  A.), 
indem  sie  hinsichtlich  der  Weite  hinter  der  Atropinmydriasis  znrfldL- 
steht.  Unter  den  gewöhnlichen  Versuchsbedingungen  ist  dies  f&r  den 
Menschen  allerdings  richtig.  Dass  Ausnahmen  vorkommen,  geht  schon 
aus  einer  Beobachtung  von  E.  Pfl  tlger  ^)  hervor,  welcher  beim  Schaf 
durch  Cocain  eine  stärkere  Erweiterung  der  Pupille  erreichte,  ab 
durch  Atropin.  Bei  Kaninchen,  an  denen  ich  meine  Untersuchungen 
anstellte^),  ist  es  sogar  die  Regel,  dass  Cocain  eine  bedeutendere 
Mydriasis  hervorbringt,  als  Atropin.  Der  Unterschied  beträgt  mehrere 
Millimeter.  Ich  kann  daher  die  entgegengesetzte  Behauptung  von 
Berthold^^)  nicht  bestätigen. 

Die  Ungleichwerthigkeit  der  Atropin-  und  Cocainmydriasis  gebt 
femer   daraus   hervor,   dass   die   Cocain isirte   Pupille    dnrch 


1)  Yierteljahrschrift  f.  prakt.  Pharmacie.  Bd.  IX.  1860. 

2)  Wochenbl.  d.  Zeitschr.  d.  k.  k.  Ges.  d.  Aerzte  in  Wien.  1862.  Nr.  26  u.  27. 

3)  Prager  Vierteljahresschrift.  Bd.  III.  S.  109.  1863i 

4)  Recherches  chimiques  et  physiologiques  sur  Pärytroxylon  coca  du  Pdroo 
et  la  Cocain.   Tb^se  de  Paris  1868. 

5)  Citirt  nach  v.  Anrep. 

6)  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd  XXI.  S.  38.  1879. 

7)  Ber.  d.  XVI.  Vers.  d.  ophth.  Ges.  zu  Heidelberg  1884.  8.  60.   —  Wiener 
med.  Wochenschr.  1884.  Nr.  43.  S.  1276  u.  Nr.  44.  S.  1309. 

8)  Centralblatt  f.  prakt.  Augenheilkunde.   Bd.  IX.  S.  206.  1885.  —  Klin.  Mo- 
natsblätter f.  Augenheilkunde.    Bd.  XXIV.  S.  169.  1886. 

9)  Im  pharmakologischen  Institute  zu  Strassburg. 

10)  Centralbl.  f.  die  med.  Wissensch.  1885.  Nr.  9.  S.  146. 
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tropin  Docb  mehr  dilatirt  wird.  Umgekehrt  nimmt  auch  die 
ärkste  Ätropinmydriasis  nach  Cocaineinträufeiung  noch  zu  (v.  A  n  r  e  p , 
d.  Weber«),  Schöler^),  Höltzke^),  Jessop^),  Bellarmi- 
aff  *)  u.  A.). 

Wenn  auch  beiOculomotoriuBlähmung  Cocain  dieMydriadis 
srmehrt  (Ad.  Weber,  Bellarminoff),  so  kann  doch  aus  dieser 
batsache  auf  keine  Beziehung  des  Alkaloides  zum  Oculomotorios  oder 
)hincter  pup.  geschlossen  werden,  obschon  die  mittelweite  und  auf 
icht  nicht  reagirende  Pupille  bei  vollständiger  Oculomotoriuslähmung 
irch  Atropin  ebenfalls  noch  etwas  erweitert  wird,  wie  zuerst  Ruete^) 
ifunden  bat.  Auch  nach  Entfernung  des  Oculomotorins  bei  Thieren 
hielten  Bernard,  Budge^)  und  Donders^)  durch  Atropin  Zu- 
ibme  der  Pnpillenweite.  Nach  Donders  folgt  hieraus  nicht,  dass 
ii  der  Atropinwirknng  am  Auge  der  Sympathicus  betheiligt  ist.  Er 
mmt  an,  dass  nach  Unterbrechung  der  Oculomotoriusbahn  das  Gan- 
ion ciliare  noch  einen  Tonus  ausübe,  der  erst  auf  Atropin  schwinde, 
a  Cocain  die  atropinisirte  Pupille  noch  mehr  erweitert,  so  behält 
also  nach  Lähmung  des  Oculomotorins  seine  Wirkung  noch  bei. 
iermit  stimmt  tLhereiu,  dass,  wie  ich  gefunden  habe,  Durchtrennung 
eses  Nerven  keinen  wesentlichen  Einfluss  auf  die  weitere  Vergrösse- 
ng  der  Pupille  durch  Cocain  ausübt. 

Die  Verschiedenheit  von  Cocain  und  Atropin  geht  besonders  deut- 
;h  daraus  hervor,  dass  die  cocainisirte  Pupille  auf  Belich- 
ing  und  Convergenz  ausgiebig  reagirt  (Koller,  König- 
ein^),  A.Weber  u.  A.),  während  bei  guter  Atropinwirknng  die 
egenbogenhaut  vollständig  bewegungslos  ist  und  gegen  alle  Reize, 
eiche  den  Oculomotorins  treffen,  völlig  unempfindlich  bleibt ;  weder 
Bizung  des  Oculomotorins  (Bernstein  u.  DogieP^^),  Adamük««) 
1er  der  Ciliamerven  (Hensen  u.  Völckers),  noch  der  Endigungen 
irch  Lichtreiz  oder  Muscarin  bewirken  Myose. 

Da  die  Cocainpupille  in  directem  Sonnenlicht  sich  contrahirt,  so 

1)  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde  1884. 

2)  Berliner  med.  Qesellsch.  y.  7.  Jan.  1885,  nach  Gentralblatt  für  praktische 
igenheilkunde.  Bd.  IX.  1885.  8.  28. 

3)  Ebenda;  ferner  klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde  1887.  S.  104. 

4)  The  Practioner.  1885.  S.  1. 

5)  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde.  Bd.  XXIII.  1885.  S.511. 

6)  a.  a.  0.  Bd.  I.  S.  101.  7)  a.  a.  0.  S.  182.  8)  a.  a.  0.  S.  498. 
9)  Wiener  med.  Presse  1884.  Nr.  42.  S.  1340.  Nr.  43.  S.  1365. 

10)  Verhaudl.  des  naturw.-med.  Vereins  zu  Heidelberg  1866.  Bd.  IV.  S.  28. — 
Dtralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1866.  S.  453. 

11)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1870.  Nr.  12.  S.  177. 
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ist  ihre  Grösse  abhängig  von  der  Intensität  der  Beleuchtang.  Es 
sind  daher  die  Umstände  zu  berücksichtigen,  unter  denen  die  Beob- 
achtung stattfindet.  Es  ist  so  verständlich;  wenn  Eönigstein  und 
Höitzke  angeben,  dass  der  Unterschied  in  der  Weite  einer  cocaiDi- 
sirten  und  einer  normalen  Pupille  bei  directem  Lichteinfall  geringer 
ist,  als  bei  Beschattung  der  Augen  (s.  oben  S.  98).  Da  im  Donkeli 
beide  Pupillen  weit  sind,  etwa  wie  es  der  aufgehobenen  reflectorischen 
Oculomotoriusreizung  entspricht,  so  darf  als  sicher  angenommen  wer- 
den, dass  die  cocainisirte  Iris  in  vollständiger  Dunkelheit  einen  schmä- 
leren Saum  bildet,  als  am  nicht  vergüteten  Äuge.  Ob  dagegen  unter 
diesen  Bedingungen  die  cocainisirte  Pupille  ebenso  gross  oder  grösser 
ist,  als  die  atropinisirte,  lässt  sich  so  nicht  entscheiden,  da  Atropin 
die  Pupille  stärker  erweitert,  als  dem  Fortfall  des  von  der  Netzhaut 
ausgehenden  Reflexes  auf  den  Sphincter  entspricht.  Jedenfalls  geben 
beide  Alkaloide  zusammen  die  bedeutendste  Erweiterung,  die  grösser 
ist,  als  sie  sich  durch  die  Anwendung  eines  einzelnen  beim  Fehlen 
jeder  Beleuchtung  erreichen  lässt. 

Das  ungleiche  Verhalten  der  mit  Cocain  oder  Atropin  vergifteten 
Pupille  zeigt,  wie  man  feststellen  kann,  ob  beim  Menschen  eine 
Mydriasis  auf  einer  Lähmung  des  Oculomotorius  and 
Sphincters,  oder  auf  anderen  Ursachen  beruht.  Im  ersteren 
Falle  ist  die  Pupille  im  Vergleich  mit  dem  anderen  normalen  Aoge 
bei  starker  Beleuchtung  verhältnissmässig  weit.  Bei  schwacher  Be- 
leuchtung ist  diese  DiflFerenz  zwischen  beiden  Augen  gering.  Wenn 
dagegen  die  Mydriasis  unabhängig  vom  Oculomotorius  und  Sphincter 
besteht,  so  wird  umgekehrt  beobachtet,  dass  mit  Verminderung  der 
Helligkeit  die  Pupillendifferenz  immer  grösser  wird;  bei  sehr  hellen 
Tageslicht  kann  sie  sogar  verschwinden. 

Ein  weiterer  Unterschied  der  Cocain-  von  der  Atropinwirknog 
am  Auge  ist  darin  begründet,  dass  die  Cocainpupille  durch  Pilo- 
carpin, welches  die  Endigangen  des  Oculomotorius  reizt,  leicht 
aufgehoben  wird  (Ad.  Weber,  Höitzke  u.  A.).  Ich  sah  dasselbe 
vomMuscarin.  Physostigmin,  welches  den  Sphincter  pup.  selbst 
zur  Contraction  veranlasst,  verengt  ebenfalls  leicht  die  mit  Cocain 
vergiftete  Iris.    (Ad.  Weber,  Schweigger. i) 

b)  Besondere  Erscheinungen  am  cocainisirten  Auge. 

Die  eigenartige  Stellung  des  Cocains  unter  den  auf  das  Auge 
wirkenden  Giften  tritt  auch  hervor,  wenn  wir  das  Gesammtbild  der 
am  Auge  hervorgerufenen  Erscheinungen  berücksichtigen. 

1)  Centralbl.  f.  prakt.  Augenheilkunde.  Bd  IX.  1885.  S.  1. 
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Regelmässig  beobachtet  wird  eine  Erweiterung  der  Lid- 
Bpalte.  Sie  beruht  zum  Theil  auf  einer  Hebung  des  Oberlides  (Ad. 
Weber).  Theil  weise  wird  sie  verursacht  durch  eine  Protrusion  des 
Bulbus.  Letztere  wurde  experimentell  an  Fröschen  (Moreno  y 
HaYz),  Hunden  (Vulpian^»  Durdufi^)  und  Kaninchen  (Schöler, 
Dnrdufi)  beobachtet.  Eönigstein  und  SchenkP)  beschreiben  sie 
iDcb  beim  Menschen. 

Bei  stärkerer  localer  Cocainisirung  ist  femer  der  intraoculare 
)rack  herabgesetzt  (A.Weber,  de  Magri  u.  Denti^),  Bel- 
arminoff,  Zieminski^),  van  Millingen^)  U.A.). 

Ein  besonders  wichtiges  Symptom  der  Cocainvergiftung  ist  die 
vefässYerengerung.  Verschmäler ung  der  peripheren  Arterien 
rorde  zuerst  bei  Warmblütern  von  Schroff  und  an  der  Zunge  und 
>cbwimmhaut  der  Frösche  von  v.  Anrep  beobachtet.  Auf  eine  solche 
^tefässcontraction  bezog  man  die  Blässe  und  Trockenheit  der  Gon- 
nnetiva  und  die  Herabsetzung  der  Temperatur  des  Gonjunctivalsackes 
>ei  localer  Application  (Ad.  Weber),  de  Magri  u.  Denti  sahen 
las  Kaliber  der  Netzhautgefässe  abnehmen.  Eversbusch')  führt 
inch  die  mydriatische  Wirkung  des  Cocains  auf  diese  Gefässverän- 
lemng  zurück.  Er  beobachtete  an  der  Iris  albinotischer  Kaninchen 
ind  junger  Katzen  eine  so  starke  Verschmälerung  der  Irisgefässe, 
laas  letztere  schliesslich  unsichtbar  waren  bis  auf  den  ebenfalls  ver- 
engerten Circulus  arteriosus  iridis  major,  von  dem  noch  hier  und  da 
ler  Anfang  eines  grösseren  Astes  ausging.  Diese  Angaben  werden 
ron  £.  Pflttger  u.  Kronecker  nicht  bestätigt.  Es  ist  aber  mög- 
ich,  dass  in  den  Versuchen,  welche  die  Letzteren  anstellten,  das 
Cocain  nicht  in  genügender  Menge  zur  Iris  gedrungen  war.  Auf  Ver- 
iogernng  der  Irisgefässe  bezieht  esEversbusch^)  ferner,  dass  nach 
Ibfluss  des  Kammerwassers  die  cocainisirte  Pupille  sich  nicht  zu- 
ammenzieht,  während  unter  denselben  Verhältnissen  die  atropinisirte 
ich  contrahirt.®) 

1)  Compt  rend.   T.  XCIX.  p.  836  et  8S5.  1SS4. 

2)  Deutsche  med.  Wochenschr.  Bd.  XIII.  Nr.  9.  S.  172.  18S7. 

3)  Wiener  med.  Presse.  1885.  Nr.  1. 

4)  Citirt  nach  Jahresber.  d.  Ophthalm.  von  Nagel- Michel.  1884.  S.  317. 

5)  Exp.  u.  klin.  Beiträge  zur  Frage  über  die  Anwendung  des  Cocains  in  d.  Oph- 
uümologie.  Inaog.-Diss.  Dorpat  1884.  —  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenhk.  Bd.  XXXIIl. 
885.  8.301. 

6)  Gentralbl.  f.  prakt.  Augenheilkunde.  Bd.  IX.  1885.  S.  18. 

7)  MQnchener  med.  Wochenschr.  Bd.  XXXII.  1885.  Nr.  1.  8.1.  Nr.  2.  S.  14. 
-  Gentralbl.  f.  prakt.  Augenheilkunde.  Bd.  IX.  1885.  S.  289. 

8)  Zeitschr.  f.  vgl.  Augenhk.  Bd.  III.  1885.  S. 40.        9)  Vgl.  Budge  a. a.  0.  S.  64. 

A  r e  b  i  V  f.  experiment.  Pftthol.  n.  Phamuikol.  XXX.  Bd.  8 
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Unter  den  Symptomen  am  Auge  ist  eine  Erseheinnng  noch  n 
besprechen,  welche  zuerst  darauf  hinzudeuten  schien,  dass  der  Ocolo- 
motorius  doch  nicht  Yoiiständig  unbetheiligt  seL  Von  zahlreichen 
Autoren,  namentlich  Koller,  Eönigstein,  NettleshipO»  We- 
ber, Jessop,  Knapp,  £.  Pflttger,  Landolt,  Bellarminoff, 
Zieminski,  wurde  eine  Lähmung  der  Accommodation  be- 
schrieben. Diese,  in  der  Regel  geringftigig ,  könne  bisweilen  einen 
höheren  Grad  erreichen.  Weber  suchte  die  Ursache  fttr  die  Betheiligong 
der  Accommodation  in  einer  partiellen  Erregung  des  Ciliarmnskels. 
Nettleship  und  Eversbusch  beschuldigen  eine  Ischämie  dieses 
Muskels.  In  einer  späteren  Mittheilung  vermuthet  Eyersbusoh  all 
Ursache  eine  oberflächliche  Trübung  der  Hornhaut  (Bunge ^),  La- 
queur^)  bei  intactem  Accommodationsapparat.  Vorher  hatte  schon 
Höltzke  eine  jede  Beschränkung  der  Accommodation  auf  das  Ent- 
schiedenste in  Abrede  gestellt  Ihm  schloss  sich  Schöler  an,  wel- 
cher fand,  dass  die  Abrttckung  des  Nahepunktes  schwand,  wenn  die 
starke  Mydriasis  durch  ein  vorgehaltenes  Diaphragma  corrigirt  wurde. 
Diese  Angabe  wird  von  E.  Pflüger  nicht  bestätigt. 

Aus  Versuchen,  welche  ich  zu  anderen  Zwecken  vorgenommen 
habe,  muss  ich  schliessen,  dass  allerdings  nach  Cocaineintrilufelong 
in  dem  Bindehautsack  Erscheinungen  auftreten,  welche  auf  Voi^g^üig» 
im  Accommodationsapparat  zu  beziehen  sind.  Ihr  Charakter  ist  in 
mancher  Beziehung  eigenartig.  Der  Nahepunkt  ist  hinausgerflckt 
Auch  habe  ich,  wie  A.  Weber  und  E.  Pflüger,  die  Veränderung  des 
Kernpunktes  bei  Myopen  wahrgenommen.  Letzterer  scheint  heran- 
gerückt; ich  möchte  eher  sagen,  auf  einen  bestimmten  Accommo- 
dationsimpuls  ist  die  Einstellung  etwas  zu  stark.  Die  VeiiUiderani; 
beginnt  am  Fernpunkt  und  schreitet  von  hier  aus  nach  dem  Nah^ 
punkt  hin  in  verschieden  grosser  Ausdehnung;  dass  Fem-  und  Nahe- 
punkt zusammenfielen,  habe  ich  nicht  beobachtet;  ich  fand  stets 
eine  nicht  betheiligte  Strecke,  welche  in  einem  Falle  allerdings  nnr 
3  cm  lang  war.  Der  Vorgang  pflegt  sehr  passagerer  Natur  zu  sein. 
Eigenthümlich  erscheint  dabei,  dass  er,  wie  Eversbusch  zeigte, 
durch  Gläserprüfung  nicht  nachgewiesen  werde  konnte.  E.  Pflüger 
constatirte  bei  einem  Knaben  mit  vollständiger  Acoommodations- 
lähmung  eine  leichte  Zunahme  der  Hyperopie. 

Für  diese  Veränderung  des  Accommodationsapparates,  welche 
mehr  als  eine  scheinbare  ist,  darf  nicht  an  eine  directe  Einwirkung 

1)  Ophthalm.  Society.  1884.  ll.Dec. 

2)  KliD.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde.  Bd.  XXIII.  1885.  S.  402. 

3)  Bericht  über  den  VII.  intern.  Ophth.-CongreBS  zu  Heidelberg  ISSS.  8, 156. 
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des  Cocains  auf  den  Ocalomotorias  oder  Ciliarmoskel  gedacht  werden, 
äe  mnss  vielmehr  auf  die  Veränderung  der  Gefässe  und 
wahrscheinlich  hieraus  resultirende  Vorgänge  bezogen 
werden.  Wie  durch  Contraction  der  Irisgefässe  Mydriasis  entsteht, 
80  werden  auch  in  der  ttbrigen  Uvea  Bewegungen  hervorgerufen.  Es 
sind  so  Erscheinungen  möglich,  welche  in  der  Gegend  des  Fempunktes 
eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit  einer  Anspannung  der  Accommodation 
besitzen.  Die  Hinausrückung  des  Nahepunktes  scheint  mehr  auf  einer 
Aendening  des  intraocularen  Druckes  und  der  brechenden  Medien*) 
ua  bemhen.  Ich  erinnere  daran,  dass  Petit  und  Gl.  Bernard  nach 
äympathicusdurchschneidung  eine  Abflachung  der  Cornea  beobach- 
leten.^)  Wichtig  ist  ferner  der  Befund  Nagel's^),  welcher  angiebt, 
lass  bei  Lähmung  des  Sympathicns  die  Refraction  des  gleichseitigen 
kuges  zunimmt. 

c)    Ursache  der  Pupillenerweiterung  durch  Cocain. 

Die  angeführten  Symptome  der  Cocainvergiftung  am  Auge  haben 
lie  grösste  Aehnlichkeit  oder  stehen  in  directem  Gegensatz  mit  den 
Erscheinungen,  welche  als  Folge  einer  Reizung  oder  Durchschneidung 
les  Halssympathicus  (Petit,  Biffi,  Cl.  Bernard  u.  A.)  bekannt 
sind  oder  bei  Zuständen  zur  Beobachtung  gelangen,  welche  auf  eine 
Brisrankung  desselben  bezogen  werden.  Man  glaubte  daher  anneh- 
men zu  müssen,  dass  Cocain  die  Endigungen  des  Sympathicns  im 
Auge  reize  (A.  Weber  u.  A.).  Für  die  Richtigkeit  dieser  Anschau- 
ung sprechen  auch  die  Beobachtungen  an  Personen  mit  Augenaffec- 
tionen,  die  auf  einer  Störung  des  Sympathicns  beruhten.  Reichen- 
lieim^)  beschreibt  einen  Fall  von  angeborener  Ptosis,  in  dem  Cocain 
Bntschieden  weniger  kräftig  wirkte.  E.  Pflüger  untersuchte  Leute 
mit  Ptosis  und  Myosis  infolge  einer  Lähmung  des  Sympathicns.  Bei 
lenselben  versagte  Cocain  vollständig.  Ich  hatte  Gelegenheit,  in  der 
ätrassburger  Klinik  mehrere  Fälle  der  Art^)  zu  sehen.  Nach  der 
ocalen  Anwendung  des  Cocains  war  sowohl  die  Erweiterung  der 
Papille,  als  die  Hebung  des  Oberlides  sicher  nachweisbar.  Auf  der 
[Runden  war  der  Erfolg  des  Giftes  allerdings  grösser. 

1)  Vgl.  Boss,  S.,  Ueber  die  Veränderuogen  des  Hornhautradius  unter  dem 
SinfluBse  von  Atropin,  Homatropin,  Physostigmin  und  Cocain.  Inaug.-Diss.  Strass- 
»mg  1890. 

2)  Vgl.  Leber  a.  a.  0.  S.  377. 

3)  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde.  1873.  S.  391. 

4)  Ebenda.  Bd.  XXII.  1884.  S.  462. 

5)  Dieselben  wurden  inzwischen  veröfifentlicht.  Hoffmann,  P.,  Ueber  den 
[orner'schen  Symptomencomplex.  Inaug.-Diss.  Strassburg  1891. 

8* 
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Die  UntersachuDg  dieser  Frage  mittelst  Durchscbneidang  des 
Halssympatbicus  wurde  zuerst  von  Nikolsky^)  Torgenommen.  Er 
fand  nach  dieser  Operation  Cocain  noch  sehr  wirksam  am  Ange.  Auch 
die  durch  das  Aikaloid  herbeigeführte  Mydriasis  schwand  nicht  bei 
der  Nervendurchschneidung.  Zieminski  zieht  den  Schluss,  dass 
Cocain  den  Sympathicus  nicht  antaste,  sondern  den  Oculomotorins  zn 
afficiren  scheine.  Höitzke  gelangte  zu  der  entgegengesetzten  An- 
sicht. Nach  der  Sympathicusdurchschneidung  wurde  die  Pupille  dorch 
Cocain  weniger  stark  erweitert,  als  vorher;  hieraus  wird  geschlossen, 
dass  eine  Betheiiigung  des  Sympathicus  vorliege.  Bei  Kaninchen 
machte  ich  dieselbe  Beobachtung.  Ich  muss  sie  aber,  soweit  es  diese 
Thiere  betrifft,  in  anderer  Weise  deuten,  denn  ich  sab,  wie  auch 
schon  Bert  hold,  dass  nach  elektrischer  Reizung  des  peripheren 
Endes  des  durchschnittenen  Halssympathicus  an  der  cocainisirten 
Pupille  keine  Verstärkung  der  Erweiterung  eintrat.  Letztere  hfitte 
erfolgen  müssen,  wenn  die  Enden  des  Sympathicus  in  der  Iris  sich 
nicht  schon  im  Zustande  der  stärksten  Erregung  befunden  hätten. 
Der  Fortfall  eines  centralen  Tonus  des  Sympathicus  kann  nicht  die 
Ursache  der  verminderten  Mydriasis  sein.  Ich  möchte  vermuthen, 
dass  im  Auge  selbst  gelegene  Veränderungen  complicirterer  Natur 
anzunehmen  sind.  Ich  meine  die  Beziehung  des  Sympathicus 
zum  intraocularen  Druck.  Diese  ist  aber  noch  nicht  hinreichend 
aufgeklärt.  Eine  Herabsetzung  des  Druckes  würde  die  geringe  Myose 
nach  Sympathicusdurchschneidung  vollständig  erklären.  Ich  befinde 
mich  in  Uebereinstimmung  mit  Nagel,  welcher  bereits  auf  denZn- 
sammenhang  von  Myose  und  Druckverminderung  hinwies. 

Ich  darf  hier  wohl  die  zuerst  von  Biffi  gemachte  Beobachtung 
anführen,  dass  nach  Sympathicusdurchschneidung  auch  die  atropini- 
sirte  Pupille  weniger  weit  ist.  Braun  ^)  gab  die  Erklärung,  dass 
durch  die  Zerstörung  des  Sympathicus  am  Halse  die  Innervation  dordi 
denselben  verschwunden  sei.  Um  diesen  Betrag  sei  die  AtropinpupiUe 
enger,  indem  der  zum  „Dilatator'^  gehende  Tonus  fortfällt.  Auch  ieh 
fand  bei  stärkster  Atropinisirung  die  Differenz  unverändert  Ich  halte 
es  für  wahrscheinlich,  dass  die  eigentliche  Ursache  nicht  in  dem 
Centralncrvensystem,  sondern  im  Auge  selbst  zu  suchen  ist,  vielleicht 
in  der  oben  angegebenen  Weise. 

Sichergestellt  wurde  die  Bedeutung  des  Sympathicus  dorch 
Seh  öl  er,  welcher  fand,  dass  24 — 36  Stunden  nach  der  Exstirpation 


1)  Citirt  pach  Zieminski. 

2)  Archiv  f.  Ophthalm.  Bd.  Y  (2).  S.  112.  1859. 
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des  GaDglion  cervicale  sapr.  Cocain  die  Pupille  nicht  mehr  erweitert. 
E.  Pflüger  erhielt  dasselbe  Resultat. 

Wenn  man  bei  Kaninchen  in  der  bekannten  Weise  das  Ganglion 
cerv.  supr.  exstirpirt,  so  ist  Cocain  zunächst  noch  gut  wirksam.  Es 
gelang  mir  aber  ebensowenig  wie  HOltzke,  die  Pupille  maximal 
za  erweitem.  Der  Unterschied  hatte,  wie  schon  erwähnt,  bei  Kanin- 
ehen die  Grösse  der  sogenannten  centralen  Dilatatorinneryation.  Meine 
Ansiebt  über  letztere  habe  ich  vorhin  gesagt.  Während  im  Allge- 
meinen ein  paar  Tage  nach  der  Sympathicuszerstörung  die  Iris  auf 
Cocain  überhaupt  nicht  mehr  reagirt,  so  giebt  es  doch  Fälle,  in  denen 
die  Empfänglichkeit  desselben  weniger  schnell  nachlässt.  Wurde 
das  Auge  von  der  Operation  an  einer  starken  Cocainwirkung  aus- 
gesetzt, so  hielt  letztere  viel  länger  an.  Es  dilatirte  das  Alkaloid 
bei  einem  Thiere  noch  am  5.  Tage  die  Pupille  um  1,0  mm  und  am 
8.  Tage  um  0,5  mm.  Der  Betrag  ist  yielleicht  noch  grösser,  da  der 
Einfloss  des  Alkaloides  über  Nacht  möglicher  Weise  nicht  völlig  ge- 
schwunden war. 

Das  schnelle  Nachlassen  der  Erregbarkeit  der  Nervenenden  nach 
Entfernung  des  Ganglion  cervic.  supr.  kann  also  durch  Cocain  auf- 
gehalten werden.  Aber  auch  wenn  die  Erregbarkeit  vollständig 
erloschen  erschien,  liess  sie  sich  in  geeigneter  Weise  wieder  anfachen, 
so  dass  unter  geeigneten  Umständen  noch  erheblich  später,  als  an- 
gegeben, Pupillendilatation  erhalten  wurde.  Wenn  bei  einem  Kanin- 
chen einige  Tage  nach  der  Exstirpation  des  obersten  Halsganglions 
die  Degeneration  des  Sympathicus  so  weit  fortgeschritten  war,  dass 
Cocain  die  Pupille  nicht  mehr  erweiterte,  so  trat  diese  Wirkung  wie- 
der ein,  nachdem  vor  der  Einträufelung  des  Alkaloides  die  Horn- 
haut vermittelst  Elektricität  direct  gereizt  worden  war. 
An  einem  solchen  Auge  entfaltete  Cocain  wieder  seine  Kraft.  Die 
Mydriasis  konnte  selbst  annähernd  maximal,  demnach  grösser  als 
unmittelbar  nach  der  Sympathicuszerstörung  sein.  Die  Erklärung  hier- 
von lässt  sich  in  folgender  Weise  geben.  Durch  die  vorhergehende 
Elektrisirung  wurden  sämmtliche  Iriselemente  stark  gereizt;  sie  be- 
fanden sich  infolgedessen  in  einem  Zustande  erhöhter  Erregbarkeit. 
Cocain  war  wieder  wirksam,  und  der  von  ihm  ausgeübte  Reiz  ge- 
nügte, am  dem  dilatirenden  Apparat  in  der  Iris  das  Uebergewicht  zu 
geben.  Es  kommt  aber  noch  ein  anderer  Umstand  in  Betracht.  Noch 
13  Tage  nach  der  Sympathicusverödung  erhielt  ich  diese  Dilatation 
der  Pupille  an  einem  Kaninchen,  welches  5  Tage  vorher  zum  letzten 
Male  cocainisirt  worden  war.  Unmittelbar  nach  der  Sympathicus- 
durchschneidung  betrug  die  Cocainmydriasis  9  mm  (2  mm  weniger  als 
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auf  der  anderen  Seite).  13  Tage  später  trat  nach  yoraa^egangener 
elektrischer  Bulbusreizung  durch  Cocain  eine  Popillenerweiternng  von 
10,5  mm  ein;  das  andere  Auge,  welches  nur  mit  Cocain  yergiftet 
wurde  y  zeigte  11,0  mm  Dilatation.  Ein  Unterschied  in  der  GrGsse 
beider  Pupillen  war  also  kaum  noch  vorhanden.  Dieses  Besoltat 
lässt  sich  nicht  ausschliesslich  durch  den  Irissympathicus  erkläre. 
Dass  die  Mydriasis  hauptsächlich  auf  letzteren  zu  bezieben  ist,  kann 
nicht  zweifelhaft  sein,  denn  die  Verödung  des  Nerven  am  Halse  hatte 
Cocain  unwirksam  gemacht.  Der  Versuch  ist  verständlich,  wenn  man 
annimmt,  dass  durch  die  elektrische  Reizung  neben  der  Aenderang 
der  Erregbarkeit  der  Iriselemente  auch  die  nach  Darcbschnei- 
dung  des  Halssympathicus  eintretende  Pupillenverenge- 
rung beeinflusst  wird.  Falls  die  Myose  auf  einer  Herabsetuug 
des  intraocularen  Druckes  beruht,  so  darf  angenommen  werden,  dan 
durch  die  elektrische  Hornhautreizang  reflectorisch  die  Dmckvermio- 
derung  nahezu  ausgeglichen  wurde.  Ein  solcher  Vorgang  ist  wenig- 
stens möglich.  0 

Aus  den  angeführten  Thatsachen  muss  geschlossen  werdeni  das8 
Cocain  am  Auge  die  Endigungen  des  Sympatbicus  reizt 
Ftlr  eine  Mitbetheiligung  des  Oculomotorius  lassen  sich,  wie  gezeigt 
wurde,  keine  stichhaltigen  Gründe  anführen. 

d)  Einfluss  des  Trigeminus  auf  die  Pupille  des 

cocainisirten  Auges. 

Ein  besonderes  Interesse  bieten  die  Beziehungen  zum  Trige- 
minus, da  die  Hornhautanästhesie  durch  Cocain  auf  eine  Lähmung 
der  sensiblen  Fasern  dieses  Nerven  zurückgeführt  vnrd. 

Versuch:  Mittelgrosses  EamDchen.  1,5  cg Morph,  muriat  snbcntan. 
7  b.  5  m.  TrigeminusdurcbschneiduDg  auf  der  linken  Seite.  Auftreten 
der  charakteristischen  Erscheinungen: 

7  h.  10  m.  Pupillenweite  L.    2,5  R.    8,0  mm 
7  h.  15  m.  =  =      5,0    =     9,0     ^ 

7  h.  20  m.  =  =      8,5    =10,0     . 

7  h.  25  m.  =  =    10,0    =   10,0     = 

7  h.  30  m.  =  =    10,0    =10,0     = 

Wie  dieser  Versuch  zeigt,  wirkt  Cocain  sehr  prompt  an  einem 
Auge,  dessen  Trigeminus  durchschnitten  ist.  Die  Wirksamkeit  des 
Alkaloides  erscheint  eher  gesteigert,  denn  nur  unerheblich  später  ab 
auf  dem  anderen,  sonst  normalen  Auge  wird  die  Pupille  maximal 
erweitert,  obschon  sie  unmittelbar  nach  der  NervendarcbschneidaDg 


5  proc.   Cocain. 

muriat.  in  beide 

Angen. 


IJ  Vgl.  Leber  a.a.O.  S.  377. 
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stark  verengt  ist.  Die  Beaction  der  durch  Cocain  dilatirten  Pupille 
auf  Belichtung  ist  durch  die  Trigeminusausschaltung  natttrlich  nicht 
Femichtet.  Die  schliesslich  gleichmässige  Erweiterung  beider  Pupillen 
rnnss  darauf  bezogen  werden,  dass  der  intraoculare  Druck  durch 
die  Trigeminusdurchschneidung  nicht  nennenswerth 
alterirt  wurde ^)y  oder  es  ist  auch  nicht  richtig,  dass  die  Myose 
nach  Durchschneidung  des  Halssympathicus  auf  einer  Hypotonie  des 
Bnlbus  beruht 

Mit  dem  eben  besprochenen  Versuche  vergleiche  man  den  fol* 
genden  : 

Nach  der  Trigeminusdurchschneidung  bei  einem  kleinen  Kanin* 
eben  beträgt  der  Durchmesser  der  Pupille  2,0  mm ,  die  andere  ist 
6y0  mm  breit.  In  Zwischenräumen  von  5  Minuten  wird  in  beide  Augen 
Atropinsulfat  in  1  proc.  Lösung  eingeträufelt.  30  Minuten  später  nach 
5  maliger  Einträufelung  beträgt  die  Pupille  4,0  und  8,0  mm.  Auch 
am  folgenden  Tage  bleibt  noch  eine  Differenz  von  2,0  mm  (7,0  und 
9,0  mm  Durchmesser),  welche  durch  weitere  Atropinanwendung  nicht 
ausgeglichen  wird.  Am  3.  Tage  ist  noch  ein  Unterschied  von  1,0  mm 
vorhanden.    Erst  am  4.  Tage  waren  beide  Pupillen  gleichweit. 

Am  1.  Tage  erweiterte  also  A tropin  beide  Pupillen  um  die- 
selbe Grösse.  Die  Differenz  bei  Beginn  der  Vergiftung  blieb  er- 
halten. Atropin  muss  demnach  unabhängig  von  den  Momenten  wirken, 
welche  bei  der  intracraniellen  Durchscbneidung  des  Trigeminus  die 
Myose  herbeiführen.  Es  erweitert  nämlich  beide  Pupillen  um  die 
Grösse^  welche  auf  der  Ausschaltung  des  Oculomotorius  beruht.  Das- 
selbe Verhalten  findet  man  bekanntlich  nach  der  Exstirpation  des 
Ganglion  cervic.  supr.  Träufelt  man  bei  einem  auf  diese  Weise  ope- 
rirten  Kaninchen  Atropin  in  beide  Augen,  so  dilatiren  sich  ebenfalls 
beide  Pupillen  um  dieselbe  Grösse.  Da  Atropin  in  keiner  Beziehung 
zum  Sympathicus  steht,  so  bleibt  die  auf  der  einseitigen  Ausschal- 
tung dieses  Nerven  beruhende  Pupillendifferenz  erbalten. 

Der  Gegensatz,  welcher  auch  an  Tbieren  mit  intracranieller  Trige- 
minusdurchschneidung zwischen  beiden  Alkaloiden  besteht,  ist  be- 
merkenswerth.  Es  ist  dies  kaum  durch  die  Thätigkeit  eines  vom 
Sympathicus  innervirten  „M.  dilatator  pupillae''  zu  erklären.  Man 
könnte  nicht  verstehen,  dass  die  aus  jenem  Eingriff  resultirende  grosse 
Pnpillendifferenz  durch  Cocain  in  so  kurzer  Zeit  und  vollständig  aus- 
geglichen wurde.  Ein,  wenn  auch  noch  so  kleiner  Unterschied  in  der 
Weite   beider  Pupillen  mtlsste  doch  wohl  zurückbleiben,  zumal  da 


1)  Vgl.  Leber  a.a.O.  S.379. 
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die  pupillenvereDgernde  Kraft  der  TrigeminasdurehschneidaDg  ziem- 
lich bedeutend  ist.  Ich  habe  daher,  wie  bereits  Graenhagen,  ge- 
funden, dass  durch  diese  Operation  die  Atropinmydriasis  vollständig 
oder  vielmehr  nahezu  vollständig  aufgehoben  wird  (Weite  der  Papille 
3,5  mm  *). 

Ein  Einfluss  des  Cocains  auf  den  Trigeminus  ist  unleugbar.  Zar 
Erklärung  desselben  können  wir  zwischen  folgenden  Möglichkeiten 
wählen.  Entweder  afficirt  Cocain  diejenigen  Trigeminusfasem,  wel- 
chen die  Verengerung  der  Pupille  nach  der  Durchschneidung  des 
Nerven  zugeschrieben  werden  muss  '^),  oder  es  steht  in  einer  gewissen 
Beziehung  zu  dem  Angriffspunkte  derselben  Fasern  in  der  Iris.  Auf 
eine  Abhängigkeit  des  Trigeminus  und  Sympathicus  von  einander 
lassen  schon  die  Untersuchungen  von  Donders  und  Brondgeest^ 
schliessen,  welche  beobachteten ,  dass  nach  TrigeminusdarchBchnei- 
düng  Reizung  des  Sympathicus  unter  11  Fällen  nur  7  mal  mit  Erwei- 
terung der  Pupille  antwortete.  Wegner ^)  erhielt  ein  ähnliches Be- 
sultat. 

Da  nach  Trigeminusdarchschneidung  im  weiteren  Verlaufe  leicht 
Hornhautulcerationen  auftreten,  so  können  secundäre  Veränderungen 
in  der  Regenbogenhaut  ^)  sich  einstellen,  welche  der  Cocainmydriasis 
entgegenkämpfen.  Es  beruht  die  Aenderung  nicht  darauf,  dass  der 
Angriffspunkt  des  Alkaloides  Umwandlungen  erleidet,  welche  mit  den 
Vorgängen  an  den  Endigungen  des  Sympathicus  nach  der  Exstirpation 
des  obersten  Halsganglions  in  Parallele  zu  setzen  wären. 

Bei  einem  keinen  Kaninchen  war  es  bereits  3  Tage  nach  der 
intracraniellen  Trigeminusdurchschneidang  zu  einem  Homhantgeschwdr 
gekommen.  An  diesem  Auge  erweiterte  Cocain  die  Pupille  auf  7,5  mm, 
während  auf  der  anderen  Seite  9,0  mm  gemessen  wnrden.  Vor  der 
Vergiftung  hatte  die  Differenz  1,0  mm  betragen.  Am  folgenden  Tage 
war  die  Hornhaut  perforirt.  In  der  vorderen  Kammer  fand  sich  ein 
niedriges  Hypopyon.  Letzteres  nahm  am  5.  Tage  V«  der  wieder- 
hergestellten Kammer  ein.  Die  beiderseits  4,0  mm  weite  Pupille 
wurde  durch  Cocain  ziemlich  gleichmässig  dilatirt  zu  fast  maximaler 
Mydriasis  von  9,0  mm  auf  der  operirten  und  von  9,5  mm  auf  der 


1)  Wenn  erst  der  Oculomotorius  und  hierauf  der  Trigeminus  durchtrenot 
wird,  so  entsteht  Pupillen  Verengerung.   Vgl.  Budge  a.a.O.  S.  99. 

2)  Vgl.  Leber  a.  a.  0.  S.  364. 

3)  Donders  a.a.O.  S.  491. 

4)  a.  a.O.  S.  10. 

5)  Siehe  Leber,  Tb.,  Die  Entstehung  der  Entzündung  und  die  Wirkung  der 
entzündungerregenden  Schädlichkeiten  u.  s.  w.   Leipzig  1891.  S.  478. 
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rmalen  Seite.  3  Tage  später  war  das  Hypopyon,  obschon  das 
Ige  nur  mit  Wasser  gereinigt  wurde ,  yersch wanden  und  das  Ge- 
hwfir  in  der  Heilang  begriffen.  In  diesem  Versache  ist  die  ver- 
nderte  Wirksamkeit  des  Cocains  wohl  nar  zam  Tfaeil  aaf  eine 
terirang  der  Resorptionsbedingangen  zn  schieben.  Nach  der  Per- 
'ation  des  Geschwüres  war  das  Alkaloid  jedenfalls  wieder  gnt 
rksam.  Eine  Verändernng  der  Iris,  welche  ihre  Beweglichkeit  ver- 
nderte,  ist  daneben  wahrscheinlich. 

Wenn  bei  einem  Kaninchen  7  Tage  nach  der  intracraniellen  Trige- 
nasdarcbschneidang  —  es  bestand  bereits  ein  Homhaatgeschwür  bei 
dcher  Papillenweite  beider  Aagen  —  das  obere  Halsganglion  ent- 
mt  worde,  so  kam  bei  der  Einträafelung  von  Cocain  in  den  Binde- 
utsack  nar  die  letztere  Operation  in  der  früher  beschriebenen  Weise 
Betracht.  Unmittelbar  nach  dem  Eingriff  entstand  daher  darch 
»cain  keine  vollständig  maximale  Mydriasis. 

Nach  diesen  Versachen  mass  ich  annehmen,  dass  der  Trigeminus 
cht  selbst  afficirt  wird.  Seine  BedeatUDg  mass  daher  so  aafgefasst 
irden^  dass  der  Apparat,  darch  welchen  Cocain  die  Fa- 
lle dilatirt,  von  Trigeminas  and  Sympathicas  zagleich 
nervirtwird.  In  dieser  Beziehang  wird  man  beide  Nerven  als 
itagonisten  ansehen  können.  Aas  der  verschiedenen  Wirkang  von 
^opin  and  Cocain  aaf  die  Papille  nach  Trigeminasdarchschneidnng 
id  anter  Berücksichtigang  der  früher  angeführten  Pankte  ist  die 
eitere  Folgeranjg  wohl  gerechtfertigt,  dass  der  Dilatator  papil- 
^e  in  näheren  Beziehangen  za  den  Gefässen  der  Regen- 
ogenhaat  steht.  Am  einfachsten  wird  man  sich  das  in  der  Weise 
mken,  dass  der  Dilatator  einen  Theil  der  Gefässwand 
)lb8t  bildet.  Die  Annahme  eines  selbständigen  and  isolirten 
Oflkels  mit  dieser  Fanction  ist  aach  für  die  Erklärang  der  Cocain- 
irkang  am  Aage  überflüssig,  erschwert  vielleicht  sogar  das  Ver- 
ändniss. 

Meine  Versache  gestatten  Schlüsse  über  die  Zweckmässigkeit 
IT  Cocainbehandlang  bei  der  Iritis.  Wenn  aach  die  Cocainmydriasis 
Am  Menschen  wenig  bedeatend  erscheint,  so  warde  oben  besprochen, 
188  dies  oft  nar  davon  herrührt,  dass  man  bei  sehr  heller  Belench- 
ing  antersachte.  Es  warde  erwähnt,  dass  die  Atropinpupille  darch 
ocain  noch  mehr  erweitert  wird.  Die  Myose  bei  Entzündang  der 
is  and  nach  Trigeminasdarchschneidang  dürfen  zwar  nicht  gleich 
^setzt  werden,  doch  kann  mit  Cocain  wegen  seiner  Einwirkang  aaf 
!e  Gefässe  die  Hyperämie  der  Iris  bekämpft  werden,  dagegen  wohl 
cht  direct  die  Infiltration.    Hyperämie  and  Infiltration  der  Gewebe 
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Bteben  aber  in  einem  gewissen  Zusammenhang.  ^)  Es  lässt  sich  anneh- 
men, dass  zumal  im  Beginn  einer  Iritis  und  in  den  späteren  Stadi^ 
der  Entzündung,  wenn  die  Infiltration  nacblässt,  die  Anwendung  tod 
Cocain  neben  Atropin  zweckmässig  ist,  wie  auch  schon  A.  Weber, 
Knapp,  Schöler  u.  A.  hervorheben. 

e)  Einfluss  des  Cocains  auf  die  Erscheinungen  bei 

der  directen  Irisreizung. 

Da  Cocain  die  Pupille  erweiternde  Nerven  reizt  und  die  Sensi- 
bilität lähmt,  so  war  zu  erwarten,  dass  es  die  Erscheinungen 
bei  der  sogenannten  directen  Irisreizung  modificirt  Bei 
diesem  Verfahren  werden  ausser  den  musculösen  und  nervösen  Ele- 
menten der  Iris  auch  die  sensiblen  Nerven  der  Hornhaut  und  der 
vordere  Theil  der  Retina  afficirt.  Reflectorische  Vorgänge  erschweren 
daher  die  Deutung. 

Wenn  der  elektrische  Strom  die  Retina  trifft,  so  ist  der  Effect 
vielleicht  derselbe  wie  bei  der  Netzhautreizung  durch  Licht  Die 
Contraction  des  Sphincters  erfolgt  bei  Kaninchen  natürlich  einseitig. 
Anzuführen  ist  hier  die  oben  beschriebene  kurzdauernde  Erweiterung, 
welche  bei  Reizung  der  Hornhaut  normaler  Augen  entsteht  und  auf 
eine  Hemmung  des  von  der  Netzhaut  ausgehenden  Reflexes  auf  den 
Sphincter  bezogen  wurde.  Diese  Dilatation  erschwert  es  sehr,  die 
Bedeutung  des  Sympathicus  festzustellen. 

Am  lebenden  Thiere  ist  die  Rolle,  welche  der  directen  Reizung 
der  Iris  selbst  zukommt,  nicht  ganz  leicht  zu  beurtheilen.  Da  der 
innere,  den  M.  sphincter  pup.  bergende  Theil  der  Regenbogenhaut 
dem  elektrischen  Strom  nur  schwer  zugänglich  ist,  so  muss  letzterer 
oft  stärker  sein,  als  es  sonst  bei  physiologischen  Untersuchungen 
zweckmässig  ist.  Auf  eine  directe  Betheiligung  der  Iris  ist  zunächst 
daraus  zu  schliessen,  dass  eine  bestimmte  Versuchsanordnung  Verenge- 
rung oder  Erweiterung  der  Pupille  ergiebt.  Letztere  wird  nach  Budge^) 
am  leichtesten  beobachtet,  wenn  die  Elektroden  am  Homhautrand  an- 
gesetzt werden.  Umgekehrt  ist  es  nach  dem  Vorgang  von  Bernstein 
und  DogieP)  zur  Erzielung  von  Myose  am  besten,  wenn  man  vier 
Elektroden  in  der  Weise  dem  inneren  Irisrand  entsprechend  anbringt, 
dass  die  diagonal  gegenüberstehenden  mit  demselben  Pol  der  secun- 
dären  Rolle  verbunden  sind.   Am  isolirten  Kopf  und  am  frisch  heraos- 

1 )  Vgl .  y.  Recklinghausen,  Handbuch  der  allgem.  Pathologie  des  KreiB- 
laufe  und  der  Ernährung.   S.  25  u.  209.  1SS3. 

2)  a.  a.  0.  S.  87  u.  88. 

3)  ZeiUchr.  f.  rat.  Med.  3.  Reihe   Bd.  XXIX.  S.  35.  1867. 
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geBcbnittenen  Auge  treten  diese  Bewegungen  am  regelmässigsten  ein^ 
offenbar  wegen  der  AaBScbaltung  des  Centralnervensystems.  Die 
Papillenerweiterung  bleibt  naeb  Budge  und  Waller 0>  Gruen- 
hagen  und  Hnrwitz  aus,  wenn  mebrere  Tage  Yorber  das  oberste 
Halsganglion  entfernt  worden  ist,  selbst  nach  Anwendung  von  Atropin 
(Gruenbagen,  Bessau).  Aus  der  Angabe  Eölliker's,  dass  nach 
Abtragung  des  inneren  Theiles  der  Iris  mit  dem  Spbineter  bei  Reizung 
Mydriasis  entstebt,  gebt  hervor,  dass  die  Ciliarportion  der  Iris  sieb 
unabhängig  vom  Spbineter  pup.  verkürzen  kann.  Hurwitz,  welcher 
diese  Versuche  wiederholte,  fand,  dass  die  Verkürzung  der  Iris  bei 
Eanincben  ausblieb,  wenn  das  Ganglion  cervic.  wenigstens  5 mal 
24  Stunden  vorher  exsturpirt  worden  war,  dass  dagegen  bei  Katzen 
auch  dann  noch  auf  hinreichend  starke  Inductionsströme  etwas  Con- 
tractilität  sich  zeigte  (vgl.  S.  11 7).  Ein  ungleiches  Verbalten  beider 
Irisregionen  Temperatureinflüssen  gegenüber  constatirten  Gruen- 
hagen  und  Samkowy.^) 

Am  lebenden  Tbiere  sind  vom  Trigeminas  ausgehende  Reflexe 
von  grosser  Bedeutung.  Die  starke  Reizung  sensibler  Nerven  durcb 
den  elektriscben  Strom  veranlasste  mich  häufig,  den  Kaninchen  Mor- 
phin zu  iigiciren.  Der  Schmerz  konnte  sonst  so  gross  sein,  dass  die 
Tbiere  laut  aufschrieen,  fast  wie  bei  der  intracraniellen  Durchscbnei- 
dang  des  fünften  Gefaimnerven.  Vom  Trigeminus  aus  scheinen  ver- 
schiedene Reflexe  auf  die  Iris  möglich  zu  sein.  Bewiesen  ist  zunächst 
ein  Ueberspringen  auf  diejenigen  Trigeminusfasem ,  deren  Reizung 
nacb  Gl.  Bernard,  Gruenhagen  u.  A.  die  Papille  bei  Kanineben 
verengt.  Durch  Experimente  von  Fowler^)  und  in  neuerer  Zeit  von 
Gruenhagen,  Rogow^)  u.  A.  steht  fest,  dass  bei  isolirter  Hom- 
hantreizung  am  atropinirten  Tbiere  Myose  zu  Stande  kommt,  welche 
sich  natürlich  nicht  auf  eine  Gontraction  des  Sphincters  beziehen  lässt. 
Von  den  Trigeminusendigungen  aus  ist  aber  auch  Erweiterung  der 
Pnpille  infolge  der  elektrischen  Hombautreizung  möglich.  Es  kommt 
zunächst  zu  einer  SteigeruDg  des  intraocularen  Druckes  und  hierdurch 
zur  Mydriasis.  Auf  diese  Weise  glaubte  ich  erklären  zu  müssen, 
dass  die  Pupillenverengerung  bei  Kaninchen  mit  Sympathicusdegene- 
ration  zurückgeben  kann,  wenn  die  Cornea  von  starken  Strömen  ge- 
troffen wurde. 

Fassen  wir  Alles  zusammen,  so  ist  ersichtlich,  dass  bei  der 

1)  Badge  a.a.O.  S.  124. 

2)  Archiv  f.  die  ges.  Physiol.  Bd.X.  S.  165.  1875. 

3)  Siebe  Budge  a.a.O.  S.  87.  Anm.  1. 

4)  ZdUchr.  f.  rat.  Med.  Bd.  XXIX.  1867. 
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sogenaDDten  elektrischen  Irisreizang  verschiedenartige  nervOse  and 
masculöse  Elemente  erregt  werden.  Es  würde  daher  zweckmassiger 
sein,  jene  Bezeichnung  zu  vermeiden. 

Wird  vor  der  Reizung  Cocain  an  das  Auge  gebracht,  so  machen 
sich  zunächst  jene  Uebelstände,  welche  aus  der  Unruhe  des  Thieres 
hervorgehen,  nicht  mehr  bemerkbar,  indem  Aeusserungen  von  Schmera 
nicht  beobachtet  werden.  Dann  ist  selbst  ein  sehr  starker  Strom  nicht 
mehr  im  Stande,  Pupillenverengerung  hervorzurufen.  Das  Ausbleiben 
der  Myose  muss  theilweise  auf  die  Reizung  von  die  Pupille  erwei- 
ternden Elementen  durch  Cocain  bezogen  werden.  Hierzu  kommt 
noch,  dass  wegen  der  Beziehungen,  welche  fUr  den  Dilatator  zu  den 
Irisgefässen  anzunehmen  sind,  und  wegen  der  Lähmung  der  Endigun- 
gen der  sensiblen  Trigeminusfasern  von  letzteren  ausgehende  Reflexe 
unwirksam  sind. 

Vergleichen  wir  hiermit  das  Verhalten  des  atropinisirteo 
Auges.  Es  ist  bekannt,  dass  an  ihm  die  Myose  nach  directer  elek- 
trischer Reizung  sehr  häufig  ausbleibt.  Man  folgerte  hieraus,  dass 
Atropin  die  glatten  Muskelfasern  selbst  weniger  erregbar  mache.  0 
Diese  Thatsache  liesse  sich  aber  auch  durch  die  Annahme  erklären, 
dass  der  Sphincter  pup.  nach  Lähmung  des  Oculomotorios  anders, 
weniger  reagirt,  als  der  mit  functionsfähigen  Nerven  versehene.  Von 
einer  reflectorischen  Erregung  des  Muskels  von  der  Hornhaut  ans, 
welche  Joh.  Müller  annahm,  darf  man  vielleicht  absehen. 

Als  weiterer  Beweis,  dass  bei  der  elektrischen  Homhautreizung 
am  lebenden  Kaninchen  Reflexe  eine  bedeutende  Rolle  spielen,  ist 
anzuführen,  dass  auch  am  zweiten  Auge  Bewegungserscheinungen 
von  Seiten  der  Iris  vorkommen.  Ich  kann  die  Angaben  von  Hur- 
witz, Gruenhagen  und  Jesner  0  bestätigen,  dass  auf  Reizung  der 
Hornhaut  eines  Auges  beiderseits  die  Pupille  sich  verengt  Ich  habe 
am  zweiten  Auge  eine  Myose  gesehen,  welche  die  am  ersten  elek- 
trisch gereizten  übertraf.  Jene  konnte  fast  maximal  sein  (bis  zn 
3,0  mm).  Am  cocainisirten  Auge  habe  ich  sie  nicht  gesehen,  indem 
die  „Dilatator^'- Reizung  durch  das  Alkaloid  offenbar  nicht  überwun- 
den wurde,  sei  es  dass  die  verengernde  Kraft  zu  gering  war,  sei  es 
dass  Sympathicus  und  Trigeminus  hinsichtlich  der  Gefässwirkung  am 
Kaninchenauge  Antagonisten  sind.  Vom  cocainisirten  Auge  aus  habe 
ich  dagegen  ganz  unbedeutende  Bewegungen  der  zweiten  Iris  erhalten. 
Ich  sah  an  dieser  eine  geringfügige  Zusammenziehung  und  Wieder- 
ausdehnung der  Pupille.    Durch  Cocain  waren  die  Endigungen  der 

1)  Vgl.  RoBsbach  u.  Fröhlich,  Verh.  d.  phy8ik.-med.Qe8.  in  WOnburg. 
Neue  Folge.  Bd.  V.  S.  1.  1873. 
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sensiblen  Nerven  gelähmt,  der  Stamm  selbst  und  die  Endigungen 
in  der  Iris  blieben  aber  dem  elektrischen  Reize  noch  zugänglich. 
Dass  neben  den  sensiblen  Nerven  der  Hornhaut  auch  diejenigen  der 
Iris  den  Reflex  vermitteln,  geht  aus  den  Versuchen  von  Mooren 
und  Rumpf  0  hervor,  welche  durch  chemische  Reizung  der  Iris 
nach  Entfernung  der  Hornhaut  ausgesprochene  Gefässreflexe  am  zwei- 
ten Auge  erhielten. 

Ausser  den  Versuchen  mit  Cocain  spricht  auch  das  Resultat, 
welches  ich  bei  Thieren  mit  Trigeminusdurchschneidung  erhalten 
habe,  daitlr,  dass  dieser  Nerv  bei  dem  Vorgange  betheiligt  ist.  An 
in  dieser  Weise  einseitig  operirten  Thieren  fehlte  die  reflectorisehe 
Hyose  am  zweiten  Auge  und  zwar  nach  beiden  Richtungen  hin. 
Es  ist  also  anzunehmen,  dass  dieser  Reflex  durch  die  sensib- 
len and  vasomotorischen  Trigeminusfasern  vermittelt 
wird. 

Die  zuletzt  mitgetheilten  Thatsachen  lassen  sich  für  die  Erklä- 
rung der  sympathischen  Neurose  (Leber)  verwerthen,  denn 
aach  bei  dieser  wird  ein  Reizzustand  auf  das  zweite  Auge  reflecto- 
risch  übertragen.  Inwieweit  dabei  ausschliesslich  die  Trigemini  und 
ausserdem  noch  andere  Nerven  zu  berficksichtigen  sind,  kann  natür- 
lich an  Kaninchen  wegen  der  grossen  Selbständigkeit  beider  Augen 
dieser  Thierklasse  nicht  festgestellt  werden. 

1)  Centralbl.  f.  d.  med.  V^iss.  18S0.  Nr.  19. 
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Aas  dem  pbarmakologiscben  Institut  zu  Heidelberg. 

Ueber  den  Einfluss  einiger  edlen  Metalle  (ituecksilber,  Platin 

und  Silber)  auf  die  Nierensecretion. 

Von 

Dr.  Wilhelm  Ck>hnBtein 

aas  Berlin. 

Ausgehend  von  der  Tbatsache,  dass  ärztliche  Erfahmng  die 
diuretische  Wirkung  des  Calomels  bei  hydropiscb^  Zuständen  sidier 
festgestellt  hat,  unternahm  ich  es,  den  Versuch  zu  machen,  die  Wir- 
kung dieser  Substanz  auf  die  Hamsecretion  des  gesunden  Thleres 
zu  Studiren,  sowie  einige  dem  Quecksilber  nahestehende  edle  Metalle, 
Platin  und  Silber,  in  gleicher  Beziehung  zu  untersuchen.  Es  ist  ja 
kaum  zu  erwarten,  dass  ein  Verständniss  itlr  die  diuretische  Wirkung 
des  Calomels  gewonnen  werden  wird,  wenn  es  nicht  gelingt,  die  Er- 
scheinung am  Thiere  einer  experimentellen  Analyse  zu  unterziehen. 
Von  verschiedenen  Seiten  ist  nun  die  Angabe  gemacht  worden,  dass 
am  gesunden  Menschen  und  Thier  eine  VergrOsserung  der  Hammenge 
durch  Calomel  nicht  bewirkt  werden  kann,  demgemäss  dasselbe  als 
ein  Diureticum  anzusehen  sei,  welches  nur  bei  hydropischen  Zustän- 
den seine  harntreibende  Wirkung  entfalte.  Der  Nachweis  der  Un- 
richtigkeit dieser  Angaben  bildete  für  mich  den  Ausgangspunkt  meiner 
Versuche.  Es  gelang  mir,  mit  Quecksilber  und  ebenso  mit  Platin  und 
Silber  diuretische  Wirkungen  am  Thier  hervorzurufen,  über  die  ich 
in  Nachstehendem  berichten  will. 

Die  Metalle  wurden  den  Thieren  in  Form  von  Verbindungen, 
welche  Eiweiss  nicht  fällen,  subcutan  oder  intravenOs  eingeflihrt 

Als  Versuchsthier  benutzte  ich  fast  ausschliesslich  männliche 
Kaninchen,  welchen  seit  15 — 20  Stunden  das  Futter  entzogen  war, 
wobei  den  Beobachtungen  v.  Schroeder's  zufolge  eine  sehr  regel- 
mässige Hamsecretion  eintritt.  Der  Harn  wurde  entweder  durch 
Olascanülen,    welche    in   die    Ureteren    eingebunden   waren,   oder 
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irch  Abdrücken  in  der  von  y.  SchroederO  angegebenen  Art  ge- 
onnen. 

Ich  beginne  mit  den  mit  Platin  ausgeführten  Versachen. 

Platin, 

Sehe  ich  von  den  älteren  Experimenten  von  Gmeiin^),  Höfer  3) 
id  Jung^)  ab,  so  enthält  die  Literatur  nur  in  der  Arbeit  von 
ebler^)  eine  mit  einem  Eiweiss  nicht  fällenden  Präparate  nach 
ddem-wissenschaftlichen  Methoden  ausgeführte  Untersuchung  über 
e  Wirkung  des  Platins  auf  den  thierischen  Organismus. 

Kebler  benutzte  das  Platin  in  der  Verbindung  des  Natrium- 
atinchlorids  (erhältlich  durch  Neutralisiren  einer  Lösung  von  Platin- 
lorid  mit  kohlensaurem  Natron)  und  gab  das  Mittel  stets  intravenös, 
.  nach  seiner  auf  einen  Gmelin'schen  Versuch  gestützter  Ansicht  das 
dtall  vom  Unterhautzellgewebe  sehr  schlecht  resorbirt  wird.  —  Aus 
n  Kebler 'sehen  Protokollen  ist  als  für  die  vorliegende  Frage 
ichtig  nur  folgender  Satz  über  die  Wirkungserscheinungen  des  Pla- 
18  hervorzuheben :  ,,Platin  erzeugt  oft  reichliche  Harnabsonderung''. 
•  Sehe  ich  von  diesem  recht  allgemein  gehaltenen  Ausdruck  ab, 
enthält  die  gesammte  Literatur  nur  noch  in  der  von  Höfer  nach 
atin  bei  sich  und  einigen  seiner  Patienten  beobachteten  Erhöhung 
)r  Diurese  eine  Angabe  über  die  Einwirkung  des  Metalls  auf  die 
Gimsecretion.  Ich  benutzte  zu  meinen  Versuchen  das  nach  Keb- 
r's  Angabe  hergestellte  Natriumplatinchlorid,  und  zwar  in  einer 
)8ung,  deren  Gehalt  5  mg  Pt  in  1  ccm  betrug. 

Versuch  1.    Männliches  Kaninchen  von  1650  g  Körpergewicht. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 

10  h.  30  m.  bis  11  h.  30  m.         1,50  g  Harn  1,50 

11  h.  30  m.  Thier  aufgebunden 

11  b.  55  m.  2,5  mg  Pt  in  die  V.  saphena  sinistr. 

Thier  abgebunden. 

11  h.  30  m.  bis  11  h.  55  m.  0,61  g  Harn  1,47 

11  h.  55  m.  bis  12  h.  30  m.  5,70  g  -  8,81 

12  h.  30  m.  bis  2  h.  —  m.  6,41  g  »  4,28 
2  h.  —  m.  bis  4  h.  —  m.  6,36  g  =  3,18 
4  h.  —  m.  bis     5  h.  —  m.  2,90  g  =  2,90 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXII.  S.39  und  Bd.XXIY.  S.  85. 

2)  Yersuche  über  die  Wirkung  des  Strontian,  Ba,ryt  u.  s.  w.  Tübingen  1824. 

3)  das.  m6d.  de  Paris  1840.   Observat.  et  recherch.  ezp^rim.  snr  la  platine. 
riB  1841. 

4)  Inaug.-DiBB.  Tübingen  1841. 

5)  Archiv  f.  ezp.  Path.  a.  Pharm.  Bd.  IX.  S.  137. 
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VersacL  2.    Männliches  Kaninchen  von  1250  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 

10-12  h.         3,56  g  Harn  1,73 

12  h.  5  mg  Pt  subcutan 

12—2  h.           2,38  g  Harn  1,19 

2—4  h.            1,79  g      =  0,89 

4— 6  h.         26,17  g      =  18,08 

6— 8  h.           7,16  g      =  3,58 
Alle  nach  Einführung  des  Platin  gewonnenen  Harne  enthielten  Eiwein. 

Versuch  3.    Männliches  Kaninchen  von  1540  g. 

Harn  in  g 
pro  Stande 
9  h.  30  m.  bis  11  h.  30  m.         1,82  g  Harn         0,91 
1 1  h.  30  m.  5  mg  Pt  subcutan. 

11  h.  30  m.  bis  1  h.  30  m.  1;75  g      =  0,87 

1  h.  30  m.  bis  3  h.  30  m.  8,54  g      =  4,27 

3  h.  30  m.  bis  5  h.  30  m.  5,44  g      --  2,72 

Alle  Harne  nach  Platin  eiweisshaltig. 

Versuch  4.    Männliches  Kaninchen  von  1400  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 
10—12  h.         3,01  g  Harn  1,50 

12  h.  1 0  mg  Pt  subcutan 
12—2  h.  1,14  g  Harn  0,57 

2—4  h.  0,56  g      =  0,28 

4—6  h.  8,96  g      =  4,48 

6—8  h.  6,55  g      =  3,27 

Alle  Harne  nach  Platin  eiweisshaltig. 

Versuch  5.    Männliches  Kaninchen  von  1550  g. 

Harn  in  g 
pro  Stande 

9  h.  45  m.  bis  11  h.  45  m.         6,04  g  Harn  3,02 

11  h.  45  m.   10  mg  Pt  subcutan. 


11  h.  45  m.  bis  1  h.  45  m. 

3,43  g 

s 

1,71 

1  h.  45  m.  bis  4  h.  —  m. 

2,33  g 

s 

1,08 

4  h.  —  m.  bis  5  h.  —  m. 

26,30  g 

s 

154M) 

5  h.  50  m.  bis  9  h.  50  m. 

anderen  Tages 

77,05  g 

s 

4,S0 

Alle  Harne  nach  Platin  eiweisshaltig. 

Ans  den  obigen  Versuchen  folgt,  dass  kleine,  subontan  oder 
intravenös  eingeftlhrteJPlatinmengen  eine  Vermehrung  der  Hamaecie- 
tion  bewirken.  Da  ceteris  paribus  bei  den  hungernden  Kaninchen 
ein  allmähliches  weiteres  Absinken  der  Harnmenge  zu  erwarten  ist, 
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deuten  die  gefandenen  SteigeruDgen  bis  auf  das  7  V2  fache  eine  darch 
»  Platin  verarsaehte  Diurese.  Letztere  liefert  trotz  der  oft  beträeht- 
hen  relativen  Zunahme  des  Harns  meist  nar  eine  sehr  massige 
solnte  Mehransscheidang,  besitzt  also  einen  nicht  grossen  diareti- 
ben  Effect.  Schon  der  erste  nach  EinfUhrnng  des  Platin  gewonnene 
irn  ist  meist  eiweisshaltig,  was  rasche  Schädigung  der  Niere  docu- 
mtirt.  Bis  zum  Eintritt  der  Diurese  pflegen  bei  subcutaner  Appli- 
don  mehrere  Stunden  zu  vergeheu,  welche  offenbar  die  langsame 
isorption  beansprucht,  da  nach  intravenöser  Einführung  die  diure- 
che  Wirkung  rasch  eintritt. 

Die  zur  Hervorrufung  einer  Diurese  geeignetste  Menge  beträgt 

ea  7  mg  Pt  pro  Kilo  Kaninchen.   Vergrössert  man  die  Platinmenge 

uter,  so  tritt  meist  keine  Diurese  ein,  sondern  die  Harnmenge  nimmt 

bis  zu  völliger  Anurie.    Dies  demonstrireu  die  beiden  folgenden 

ersuche. 

Versuch  6.    Männliches  Kaninchen  von  1580  g. 

Uarn  in  g 
pro  Stunde 

8  h.  35  m.  bis  11  h.    5  m.         2,17  g  Harn  0,86 
IIb.    5  m.  25  mg  Pt  subcutan. 

11h.    5  m.  bis     1  h.  35  m.         0,12  g      ::  0,05 

1  h.    5  m.  bis     4  h.  —  m.  kein       =  0,0 

Die  Anurie  hält  bis  zum  folgenden  Tage  an.  Um  9  h.  30  m.  werden 
lige  Tropfen  Harn  entleert. 

Versuch  7.    Männliches  Kaninchen  von  1350  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 

9  h.  50  m.  bis  11  h.  50  m.         4,02  g  Harn  2,01 
1 1  h.  50  m.  50  mg  Pt  subcutan. 

11h.  50  m.  bis     1  h.  50  m.         0,55  g      -  0,28 

2  h.  45  m.  Thier  stirbt  unter  Krämpfen. 

Silber, 

In  der  gesammten  mir  zur  Verfügung  stehenden  Literatur  fand 
1  nur  sehr  spärliche  Angaben  über  den  Einfluss  des  Silbers  auf  die 
imsecretion.  Dieses  scheint  um  so  auffallender,  als  über  wenige 
etalle  seit  Jahrzehnten  mehr  physiologisch  und  klinisch  gearbeitet 
>rden  ist,  als  gerade  über  das  Silber. <)    Diejenigen  Forscher >), 

1)  Die  ältere  Literatur  siehe  hei  Kr  ahm  er,  Das  Silber  als  Arzneunittel  be- 
ichtet. Berlin  1845.    Die  neuere  siehe beiG&htgens,  Univ.-Progr.  Giessen  1890. 

2)  So  z.  B.  T.  Rozsah^gi,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd. IX.  S.289. 
»goBlowky,  yirchow*8  Archiv.  Bd.  XLYI.  S.  409.  Mayencon  u.  Bergeret, 
im.  de  TAnat.  et  de  la  Physiol.  IX.  p.  389  u.  A. 

▲  r  e  h  i  T  1  ezperinent.  Pathol.  q.  Pharmalcol.   XXX.  Bd.  9 
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welche  ihr  Augenmerk  auf  die  Nierenwirknng  de«  Silbers  richteten, 
haben  im  Allgemeinen  eher  eine  Abnahme,  als  eine  Zunahme  der 
Harnmenge  constatiren  zu  müssen  geglaubt.  Letztere  finde  ich  nnr 
in  einigen  älteren  Schriften  vonAngelus  Sala^),  Aatenrieth') 
und  Kopp^)  erwähnt. 

Nach  dem  Vorgang  von  Ball^),  Ronget^),  Oähtgens  n.  A. 
benutzte  auch  ich  zu  meinen  Versuchen  eine  Auflösung  von  Chlor- 
Silber  in  unterschwef ligsaurem  Natron,  welche  sich  zur  Injection  sehr 
gut  eignet.  Dass  das  in  ihr  enthaltene  unterschwefligsaure  Natron 
in  massiger  Dose  ohne  Einfluss  auf  den  Organismus ,  und  als  das 
einzige  in  ihr  wirksame  Agens  das  Silber  anzusprechen  ist,  haben 
Jacobi^)  und  Aronowitsch')  überzeugend  nachgewiesen. 

Die  von  mir  benutzte  Silberlösung  enthielt  5  mg  Ag  im  Cnbik- 
centimeter. 

Es  mögen  nun  einige  Versuchsprotokolle  folgen.  Dieselben  sind 
nach  steigenden  injicirten  Silbermengen  geordnet. 

Versuch  8.    Männliches  Kaninchen  von  circa  1400  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 

9  h.  30  m.  bis  12  h.  —  m.         4,10  g  Harn  1,64 

12  h    5  mg  Silber  subcutan. 
12  h.  —  m.  bis     2  h.  30  m.       12,94  g      =  5,18 

2  h.  30  m.  bis     5  h.  —  m.         4,20  g      =  1,68 
5  h.  —  m.  bis     9  b.  30  m. 

anderen  Tages  38,44  g     -  2,32 

Versuch  9.    Männliches  Kanineben  von  circa  1700  g. 

Harn  in  g 
pro  Stande 

10  h.  30  m.  bis  12  L.  30  m.         5,54  g  Harn  2,72 

12  h.  30  m.  5  mg  Silber  subcutan. 

12  h.  30  m.  bis     3  h.  30  m.       21,69  g      »  7,23 

3  h.  30  m.  5  mg  Silber. 

3  h.  30  m.  bis     6  h.  30  m.       15,46  g      --  5,15 


1)  Opera  omnia.  1647.  Cap.  21. 

2)  Dissert  Tübingen  1829.  S.  50. 

3)  DenkwQrdigkeiten  der  ärztlichen  Praxis.  1839.  Bd.  UI.  S.  190. 

4)  Gaz.  m6d.  de  Paris  1865.  p.  620. 

5)  Arcb.  de  physiol.  norm,  et  pathol.  1S73.  p.  333. 

6)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  VIII.  S.  198. 

7)  Dissert.  Würzburg  1881. 
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Versuch  10.    Männliches  Kaninchen  von  circa  1600  g. 

Harn  in  g 
pro  Stande 
9  h.  30  m.  bis  12  h.  —  m.         6;18  g  Harn  2,48 

12  h.  1 0  mg  Silber  subcutan. 

12  h.  —  m.  bis     2  h.  30  m.       22,06  g      -  9,02 

2  h.  30  m.  bis     5  h.  —  m.         5,30  g      =  2,12 

5  h.  —  m.  bis     9  h.  30  m. 

anderen  Tages  22,42  g     ^  1,26 

Versuch  11.    Kaninchen  von  circa  1300  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 
9  h.  30  m.  bis  11  h.  45  m.         3,62  g  Harn  1,64 

1 1  h.  45  m.   1 0  mg  Silber  subcutan. 
11  h.  45  m.  bis     4  h.  —  m.       49,37  g     ^  11,60 

4  h.  —  m.  bis     5  h.  30  m.         2,90  g     -  1,94 

Versuch  12.    Kaninchen  von  1S50  g. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 

11  h.  —  m.  bis  12  h.  —  m.         1,54  g  Harn  1,54 

12  h.  10  mg  Silber  subcutan. 

12  h.  —  m.  bis     2  h.  55  m.  19,16  g  -  6,89 

2  h.  55  m.  bis    4  h.  25  m.  9,09  g  -  6,06 
4  h.  25  m.  bis     9  h.  10  m. 

anderen  Tages  22,3  g  =  1,42 

Versuch  13.    Männliches  Kaninchen  von  1700  g. 

Harn  in  g 
pro  Stande 

11  h.  10  m.  bis  12  h.  20  m.         4,54  g  Harn         3,90 

12  h.  20  m.  25  mg  Silber  subcutan. 

12  h.  20  m.  bis    3  h.  —  m.       31,34  g     =  11,04  Kein  Eiweiss 

3  h.  —  m.  bis    4  h.  30  m.       14,70  g      -  9,80  Albumin  Spur 

4  b.  30  m.  bis    9  h.  15  m. 

anderen  Tages  19,25  g     -  1,12  Albumin,  Gylinder 

Die  bei  Anwendung  von  Silber  zu  Tage  tretenden  Erscheinungen 
tragen  einen  sehr  ähnlichen  Charakter  wie  die  durch  Platin  bewirkten. 
Aach  nach  Silber  lässt  sich  der  Eintritt  einer  Diärese  beobach- 
ten,  welche  einige  Stunden  anhält  und  nur  sehr  massige  Grade 
erreicht  Als  für  die  Diurese  gtlnstigste  Dose  ist  etwa  7— 12  m^ 
Silber  pro  Kilo  zu  bezeichnen.  Grössere  Dosen  leisten  nicht  mehr, 
^eben  im  Gegentheil  zum  Auttreten  von  Eiweiss  im  Harn  und  Ver- 
mindening  des  letzteren  Veranlassung.   Nach  20  mg  pro  Kilo  sah  ich 

bald  rasche  Verringerung  der  Harnsecretion  mit  reichlichem  Erweiss. 

9* 
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Der  Unterschied  der  durch  Platin  und  Silber  bewirkten  Diaiesen 
besteht  darin,  dass  letzteres  Metall  auch  bei  subcutaner  EinftthroDg 
rasch  das  Maximum  der  Wirkung  hervorruft,  was  wohl  auf  schnellerer 
Resorption  beruht,  und  femer  in  dem  Umstände,  dass  Silber  viel 
weniger  schädlich  auf  die  Niere  einwirkt,  so  dass  erst  bei  grosseren 
Dosen  Eiweiss  im  Harn  erscheint,  während  bei  Platin  diea  schon  bei 
kleinen  eintritt. 

Quecksilber. 

Schon  die  älteren  Aerzte  0  wussten,  dass  den  Quecksilber?erbin- 
dungen,  speciell  dem  Galomel,  eine  harntreibende  Wirkung  zukomme. 
Diese  Erfahrung  war  aber  in  Vergessenheit  gerathen,  und  so  kann 
man  mit  Recht  Jendrässik^),  welcher  im  November  1885  darch 
Zufall  bei  einem  mit  Calomel  behandelten  Hydropiker  Zunahme  der 
Harnmenge  und  Schwinden  der  Oedeme  beobachtete,  als  den  Neu- 
entdecker  dieser  Wirkung  des  Quecksilbers  bezeichnen.  Seit  dieser 
neuesten  Empfehlung  hat  man  nicht  aufgehört,  das  Mittel  in  Kranken- 
häusern zu  versuchen  und  nachzuprüfen,  so  dass  zur  Zeit  die  klinische 
Literatur 3)  ttber  die  nach  Calomel,  Sublimat,  Hjdrargyr.  amidato- 
bichlorat.  u.  s.  w.  zu  beobachtende  Diurese  stattlich  angewachsen  ist 

Sehr  wenig  zahlreich  sind  im  Gegensatz  hierzu  die  Arbeiten  von 
Autoren,  welche  eine  experimentelle  Analyse  der  Calomeldiurese  ver- 
sucht haben,  was  wohl  darin  seinen  Grund  haben  wird,  dass  es 
Keinem  gelungen  ist,  am  Thier  acut  die  Erscheinung  hervorzurufen. 
Zwar  stösst  man  beim  Durchlesen  der  über  die  allgemeinen  physio- 
logischen Wirkungen  des  Quecksilbers  angestellten  Experimente^) 
gelegentlich  auf  Bemerkungen  wie  „Zunahme  der  Hamsecretion"  und 
Aehnliches,  aber  derartige  allgemein  gehaltene  Bemerkungen  können 
nicht  als  Antwort  auf  eine  Frage  von  so  hohem  praktischem  Interesse 
angesehen  werden,  und  so  erschienen  weitere  Versuche  nothwendig. 

Es  ist  allerdings  von  einigen  Autoren  der  Versuch  gemacht  wor- 
den, durch  künstliche  Durchblutung  der  überlebenden  Niere  Anf* 
schluss  über  die  Entstehungsweise  der  Calomeldiurese  zu  erlangen. 
Von  diesen  Versuchen  darf  ich  hier  absehen,  da  v.  Schroe der  seiner 

1)  Siehe  z.  B.  van  Swieten,  Comment.  in  Hermanni  Boerha?e*B  Apbo- 
rismos.  Lugd.  Batav.  1772.  Joh.  Hoff  mann,  Diss.  Argentorarati  1766.  Weitere 
ältere  Literatur  vgl.  bei  Corradi,  Annal.  univ.  dl  medic.  1887.  p.  60. 

2)  Calomel  als  Diureticum.  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XZXVIII. 
S.  499. 

3)  Die  neuere  Literatur  siehe  bei  Jendrassik.  Ebenda.  Bd.  XLVIL  S.236. 

4)  Vgl.  z.  B.  Saikowskij,  Virchow's  Archiv.  Bd.XXXVIl.  S.346.  Heil- 
born, Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  YHL  S.  361  u.  A. 
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eit  die  Werthlosigkeit  dieser  Methode  für  die  Beartheilang  qaanti- 

ktiyer  Secretionsverhältiiisse  der  Niere  hinreichend  dargethan  hat.^) 

Ich  benutzte  zu  meinen  Versuchen  eine  Auflösung  von  Galomel 

unterschwefligsaurem  Natron,  von  welcher  1  ccm  5  mg  Hg  enthielt. 

^Versuch  14. 2)    Männliches  mittelgrosses  Kaninchen. 

Harn  in  g 
pro  Stunde 
10  h.  15  m.  bis  1  h.  —  m.         4,38  g  Harn  1,32 

1  h.     0,01  HgsCh  subcutan. 

1  h.  —  m.  bis  4  h.  20  m.       26,89  g      ^  8,04 

4  h.  20  m.  bis  7  h.  —  m.         4,79  g      =  1,26 

7—10  h.  anderen  Tages        14,49  g     =  0,97 

^Versuch  15.    Männliches  Kaninchen  von  1800  g. 

Harn  in  g  pro  Stunde 
10— l  h.  3,66  g  Harn  1,22 

1  h.     0,02  HgsCls  subcutan. 
1—4  h.  22,39  g  Harn  7,46 

4—7  h.  6,14  g      =  2,05 

7  h.     0,01  Hg2Cl2  subcutan. 
Das  Thier  bekommt  in  der  Nacht  dünne,  blutige  Durchfälle  und 
Ird  am  nächsten  Tage  todt  gefunden. 

^Versuch  16.    Männliches  Kaninchen  von  1500  g. 

3  h.     1,5  ürethan  in  30  ccm  Wasser  per  os.     Nach  Fixirung  des 
[lieres  werden  Ganttlen  in  die  Ureteren  eingeführt. 

Harn  in  10  Min. 

3  h.  51  m.  bis  4  h.     Im.  0,15  g  Harn 

4  h.  1  m.  bis  4  h.  11  m.  0,13  g  ' 
4  h.  lim.  bis  4  h.  21  m.  0,16  g  - 
4  h.  22  m.  0,0 1  HgsCh  in  die  Jugularis 
4  h.  40—50  m.                            9,21  g      « 

4  h.  50  m.  bis  5  h.  4,47  g      = 

5  h.  0—10  m.  2,75  g      - 


1)  Vgl.  Y.  Schroeder  I.  c.  J.  Munk  hat  zuerst  die  ftLr  andere  Zwecke 
rireffliche  DurehblatuDgsmethode  zum  Stadium  der  Secretionsverhaitnisse  benatzt. 

Die  Anschaaang  t.  Schroeder *8  wird  durch  die  neueste,  die  Secretion  der 
erlebenden  Kiere  behandelnde  Arbeit  von  Jacobj  und  y.  Sobieranski  yoU- 
kndig  bestätigt.  Trotz  eines  im  Yerh&ltniss  za  dem  Yon  Mank  benatzten  ausser- 
lentlich  Yerrollkommneten  Apparates  gelang  es  ihnen  doch  nar  in  äusserst  sei- 
len Fällen,  wenige  Cabikcentimeter  einer  Flüssigkeit  zu  gewinnen,  welche  wirklich 
I  Harn  gelten  kann. 

2)  Die  mit  einem  *  bezeichneten  Versuche  sind  you  HerrnProf.  y.  Schroe- 
tr  angestellt  worden,  dem  ich  für  die  freundliche  Ueberlassung  derselben  meinen 
iten  Dank  sage. 


134 


VI.  COHMSTBIN 

Harn  in  10  Min. 

5  h.  10—20  m. 

2,08  g  Harn 

5  h.  20—30  m. 

1,65  g      = 

5  h.  30—40  m. 

1,82  g      = 

5  h.  40—50  m. 

1,10  g     = 

5  b.  50  m.  bis  6  b. 

1,10  g      r 

6  h.  0  —  10  m. 

0,8      = 

6  h.  10—20  m. 

0,8    g      = 

6  b.  30  m.     5  mg  Hg^Ch  intravenOs. 
6  b.  40  m.  bis  7  b.     0,45  g  Harn  in  10  Min.  —  0,22  g. 
Alle  Harne  eiweissfrei.    Die  Nieren  erwiesen  sieb  bei  der  mikroski 
piseben  Untersuchung  als  normal. 

Es  waren  in  diesem  Versucb  ausgeschieden: 

von  4  b.  40  m.  bis  6  b.  20  m.     25,78  g  Harn 
Nach  der  Norm  erwartet       1,50  g     = 

Ueberschuss     34,S8  g  Harn 
Stärkste  Steigerung  der  Harnmenge    1 :  61,4. 

Versucb  17.    Männliches  Kaninchen  von  1500  g. 

5  b.  10  m.     0,08  Morph,  hydroch.  subcutan. 

6  b.  30  m.     Einführung  der  Canülen  in  die  Ureteren,  in  die  Jngi 

laris  u.  s.  w.  beendet. 

Harn  in  g  pro  10  Min. 
6  h.  45—55  m.  1,01  g  Harn 

6  h.  55  m  bis  7  b.  5  m.        0,87  g      :: 

7  b.  5—15  m  0,87  g      = 
7  b.  1 8  m.     4  mg  Hg  intravenös. 

7  h.  20—30  m.  8,09  g  « 

7  h.  30—40  m.  5,95  g  :: 

7  h.  40—50  m.  6,96  g  = 

7  b.  50  m.     4  mg  Hg  intravenös. 

7  h.  50  m.  bis  8  h.  4,71  g  = 

8  h.    0—10  m.  4,03  g  = 
8  h.  10—20  m.  3,27  g  = 

8  h.  30  m.     0,02  Coffein  intravenös. 

8  h.  20—30  m.  5,17  g      = 

8  h.  30  m.     0,02  Coffein  intravenös. 

8  h.  30—40  m.  2,92  g     »    Beendet 

Es  wurden  ausgeschieden: 

von  7  h.  20  m.  bis  8  h.  20  m.     27,01  g  Harn 
erwartet  nach  der  Norm       5,52  g     = 

Ueberschuss     21,49  g  Harn 
Stärkste  Steigerung  der  Hammenge    1:6,6. 

Die  mitgetheilten  Versuche  demonstriren  den  Charakter  der  Ca 
meldinrese  beim  gesunden  Kaninchen.  Bei  der  grossen  £mpfindli( 
keit  dieser  Thiere  gegen  Quecksilber  lässt  sich  kaum  eine  reichliche 
Diärese  mit  Calomel  erzielen,  ohne  ein  baldiges  Zagmndegehen  ( 
Thiere  durch  die  heftigen,  nach  einigen  Stunden  eintretenden  Dur< 
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ille  zu  bewirken.  Wie  ersichtlicb,  zeigt  die  durch  Calomel  bewirkte 
)iare8e  viel  Uebereinstimmang  mit  der  durch  Platin  und  Silber  her- 
orgerufenen.  Wie  beim  Silber  tritt  auch  hier  das  Maximum  der  Diurese 
asch  ein,  sowohl  bei  subcutaner  wie  intravenöser  Application.  Eine 
Ichädigung  der  Niere  scheint  durch  Quecksilber  weniger  leicht  als 
nrch  Platin  und  Silber  stattzufinden. 

Durch  die  oben  aufgeführten  Versuche  glaube  ich  den  sicheren 
[achweis  dafllr  geliefert  zu  haben,  erstlich  dass  durch  Calomel  auch 
m  gesunden  Kaninchen  eine  Diurese  bewirkt  werden  kann,  sowie 
weiter,  dass  dem  Silber  und  Platin  eine  ähnliche  Wirkung  zukommt. 
Is  steht  demnach  das  Quecksilber  in  seiner  diuretischen  Wirkung 
icht  isolirt  da,  sondern  wie  es  in  manchen  anderen  physiologischen 
Wirkungen  mit  Platin  und  Silber  Uebereinstimmung  zeigt,  so  auch 
1  dieser.  Die  durch  die  genannten  edlen  Metalle  hervorgerufene 
)iurese  verläuft  bei  allen  in  sehr  ähnlicher  Weise.  Dieselbe  ist  ihrer 
irösse  nach  als  eine  nur  massige  zu  bezeichnen,  besonders  wenn 
lan  der  ungeheuren  diuretischen  Effecte  gedenkt,  welche  sich  mit 
Coffein  und  Theobromin  am  Kaninchen  erzielen  lassen. 

Es  musste  nun  weiter  meine  Aufgabe  sein,  die  beobachteten  Er- 
cheinungen  einer  Analyse  zu  unterziehen.  Die  grosse  Uebereinstim- 
inng  der  durch  die  in  Rede  stehenden  Metalle  bewirkten  Diurese 
lestattet  es,  die  Frage  nach  dem  Grunde  derselben  gemeinsam  zu 
lehandeln.  Trotzdem  es  mir  nicht  gelungen  ist,  die  Entstehungsweise 
er  Metalldiurese  klarzulegen,  sei  es  mir  doch  gestattet,  dasjenige, 
Fas  ich  dartlber  ermittelt  habe,  mitzutheilen. 

Ich  suchte  zuerst  die  Frage  zu  beantworten :  Sind  Kreislaufsver- 
nderungen  an  der  Erscheinung  ursächlich  betbeiligt?  —  Zu  dem 
^weck  stellte  ich  Versuche  mit  Silber,  Platin  und  Quecksilber  an 
hloralisirten  Thieren  an,  da  man  annehmen  darf,  dass  Ghloralhydrat 
Q  hinreichender  Dose  sowohl  die  vasomotorischen  Centren,  als  auch 
ie  Gefässwände  so  weit  lähmt,  dass  eine  Beeinflussung  durch  ein  an- 
eres  Gift  nicht  wahrscheinlich  erscheint. 

Versuch  18.    Kaninchen  von  ISOO  g. 

9  h.  30  m.     1,5  Chloral  in  30  com  Wasser  per  os. 

1 1  h.  30  m.    Es  werden  Glascantilen  in  die  Ureteren  eingebunden. 

12  h.    Operation  beendet. 

Harn  in  g  pro  10  Min. 
12  h.    5—15  m.  1,87  g  Harn 

12  h.  15—25  m.  1,84  g      = 

12  h.  25—35  m.  1,72  g      - 

12  h.  35—45  m.  1,68  g      = 
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12  h.  50  m.     5  mg  Silber  in  die  JugulariB. 

12  b.  59  m.  bis  Ib.    9  m.  1,S2  g  Harn 

Ib.    9  m.  bis  1  b.  19  m.  2,07  g      ^ 

1  b.  20  m.     5  mg  Silber  in  die  Jugularis. 
1  b.  21—31  m.         1,59  g  Harn 
Ib.  31— 41m.         1,14  g      = 
1  b.  41— 51  m.         0,64  g      =      Beendet. 

Versnob  19.    Männlicbes  Ranincben  von  1300  g. 

9  b.  50  m.     1,0  Cbloral  subcutan. 
9  b.  50  m.  bis  10  b.  50  m.  3,72  g  Harn 

10  b.  50  m.     7  mg  Hg  subcutan. 

10  b.  50  m.  bis  11  b.  50  m.  3,70  g      = 

1 1  b.  50  m.  bis  12  b.  50  m.  3,28  g      ^ 

Versnob  20.    Eaninoben  von  2000  g. 

10  b.     1,5  Cbloral  in  15  Wasser  per  os. 

IIb.     Operation   beendet.    Ganttle  in  die  Ureteren   und  die  Veii 
sapbena. 

11  b.  20—30  m.         0,25  g  Harn 

Hb.  30— 40  m.         0/28  g     ^ 

11  b.  40—50  m.         0,31  g     » 

11  b.  50  m.     5  mg  Hg  intravenös 

1 1  b.  50  m.  bis  12  b.         0,33  g  Harn 

12  b.    0—10  m.  0,30  g     = 
12  b.  10—20  m.                 0,20  g     s 
12  b.  20  m.     0,04  Coffein  intravenös. 
12  b.  20—30  m.                0,7 1  g  Harn 
12  b.  30—40  m.                 1,0    g     = 
12  b.  40—50  m.                 1,52  g     = 

Versnob  21.    Männlicbes  Eaninoben  von  1200  g. 

10  b.  20  m.     1,0  Cbloral  subcutan. 

10  b.  20  —  50  m.  (V2  Stunde)  0,11  g  Harn 

10  b.  50  m.  bis  11  b.  20  m.  (1/2  Stunde)      0,25  g    ^ 

11  b.  20  m.     2,5  mg  Platin  in  die  Ven.  sapbena. 

11  b.  20  m.  bis  11  b.  50  m.  (V2  Stunde)       0,26  g  Harn 

11  b.  50  m.  bis  12  b.  20  m.  (V2  Stunde)       0,43  g     » 

12  b.  20  m.     0,1  Cbloral  intravenös. 

12  b.  25  m.     0,05  Coffein  in  die  V.  sapbena  (als  Coff.  natrobenfoic)- 
12  b.  25—55  m.  2,57  g  Harn 

12  b.  55  m.  bis  1  b.  25  m.     2,79  g     » 

Versnob  22.    Männlicbes  Kanineben  von  1400  g. 

10  b.  30  m.     1,5  Cbloral  subcutan. 

10  b.  30  m.  bis  11  b.  —  m.         1,25  g  Harn 

1 1  b.  —  m.  bis  1 1  b.  30  m.         1,02  g     = 
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11  h.  30  m.     2,5  mg  Platin  in  die  Saphena  sinistra. 

11  h.  30  m.  bis  12  b.  0,85  g  Harn 

12  h.  0—30  m.  1,22  g  = 
12  b.  30  m.  0,04  Coffein  intravenös. 
12  h.  30  m.  bis  1  h.               4,02  g  Harn 

1  b.  0—30  m.  3,37  g     - 

Aus  allen  diesen  Versneben  geht  hervor,  dass  die  durch  Platin, 
Iber  und  Quecksilber  bewirkte  Diuresednrch  Chloralisirung  derThiere 
rbindert  wird.  Es  wird  dadurch  wahrscheinlich,  dass  irgend  eine 
reislaufsänderung,  deren  Eintritt  die  Chloralisirung  vorbeugt,  als 
-Sache  der  Diurese  anzusehen  ist.  Am  Ende  der  Versuche  habe 
ii  den  Tbieren  Coffein  gegeben,  welches  beträchtliche  Steigerung 
r  Hamnaenge  hervorrief,  woraus  folgt,  dass  die  Nieren  der  Coffein- 
orese  gegenüber  sich  normal  verhielten. 

Weiter  führte  ich  Versuche  an  Tbieren  aus,  denen  ich  die  Nerven 
r  einen  Niere  in  bekannter  Weise  durchriss.  Es  musste  sich  bei 
eser  Versuchsanstellung  zeigen,  ob  es  sich  bei  der  in  Frage  stehen- 
n  Erscheinung  um  eine  directe  Wirkung  auf  die  Niere  oder  eine 
ircb  die  Nervenfasern  vermittelte  Beeinflussung  des  Organs  handelte. 

Von  derartigen  Versuchen  sei  folgender  aufgeführt. 


Versuch  23. 

Mittelgrosses  Kaninchen  erhält  um  4  h.  0,08  Morph,  hydrochl.  subcutan. 
4  b.  45  m.  Operation  beendet.  Nerven  der  linken  Niere  durchrissen, 
nfilen  in  die  Ureteren  und  die  Jngularis. 


Zeit 


10  m  bii  5  h  20  m 
20mbiB5h30in 
30  m  bis  5  h  40  m 
40  m 

40  m  bis  5  h  50  m 
50  m  bis  6  b  —  m 
- — m 

—  m  bis  6  h  10  m 
10  m  bis  ö  h  20  m 
'  20  m  bis  6  h  30  m 
^30m 

^  30  m  bis  6  h  40  m 
MO  m  bis  6  h  50  m 
[^  50  m  bis  7  h  —  m 
ti  —  m 

1  —  m  bis  7  h  10  m 
1 10  m  bis  7  h  20  m 


Harn  aus  dem 

reobten 

Ureter  in  g 


Harn  aus 
dem  linken 
Ureter  in  g 


0,13 
0,19 
0,25 

0,36 
0,47 

0,S8 
0,95 
0,92 

1,40 
1,07 
1,00 

1,31 
0,84 


0,44 
0,44 
0,33 

0,13 
0,18 

0,29 
0,11 
0,11 

0,27 
0,20 
0,31 

0,42 
0,26 


Bemerkungen 


5  mg  Silber  in  die  Jugularis 
5  mg  Silber 

5  rog  Silber 

5  mg  Silber 
Beendet 
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Von  5  h.  40  m.  bis  7  h.  20  m.  aus  dem  rechten 

Ureter  erhalten =  9,20  g  Harn 

Nach  der  Norm  erwartet  =  1,90  g     = 

Ueberschnss  =  -f-  7,80  g  Harn 

Von  5  h.  40  m.  bis  7  h.  20  m.  aus  dem   linken 

Ureter  erhalten =  2,28  g  Harn 

Nach  der  Norm  erwartet  =  4,00  g     = 

Ueberschuss  =  —  1,72  g  Harn 

Steigerung  der  Harnmenge  des  rechten  Ureter  1  : 4,84 
=  =  =  =llnken  =       1: 0,57 

Dieser,  sowie  die  ähnlichen  Versuche  scheinen  dafür  za  sprechen, 
dass  die  Nervenleitung  nicht  unterbrochen  sein  darf,  wenn  anders 
in  der  Niere  durch  die  genannten  Metalle  eine  Zunahme  der  Secre- 
tion  stattfinden  soll. 

Sowohl  die  Versuche  am  chloralisirten  Thier,  wie  diejenigen  mit 
Durchreissung  der  Nierennerven  setzen  die  Metalldiurese  in  einen 
gewissen  Gegensatz  zu  der  durch  Coffein  hervorgernfenen.  Während 
Chloralisirung  des  Thieres,  sowie  Durchreissung  der  Nierennerven  den 
Eintritt  der  Coffein  diurese  begünstigt,  wird  die  diuretische  Wirkung 
der  edlen  Metalle  durch  beide  Maassnahmen  aufgehoben. 

Weiter  habe  ich  dann  Versuche  angestellt  über  das  Verhalten 
des  Blutdruckes  nach  kleinen  Dosen  der  drei  genannten  edlen  Metalle. 

Alle  bisherigen  Beobachter  geben  übereinstimmend  an,  daas  nach 
Einführung  von  Verbindungen  des  Platins,  Silbers  und  QaecksUben 
ein  continuirliches  Absinken  des  Blutdruckes  erfolgt.  Dem  entgegen 
muss  ich  auf  Grund  meiner  Versuche  bemerken,  dass  ich  bei  Kanin- 
chen nach  sehr  kleinen  Dosen  fast  regelmässig  eine,  wenn  anch  nor 
geringe  Zunahme  des  arteriellen  Druckes  gesehen  habe.  Von  der- 
aitigen  Versuchen  führe  ich  einen  auf,  bei  welchem  gleichzeitig  die 
Hamsecretion  bestimmt  wurde. 

Versuch  24.    Männliches  Kaninchen  von  3000  g. 

9  h.  50  m.     0,12  Morph,  hydrochl.  subcutan. 

10  h.  30  m.  Operation  beendet.   Caniilen  in  den  Ureteren,  der  linken 

Saphena  und  der  Carotis. 
11h.    5 — 15  m.  0,55  g  Harn     mittl.  Druck  in  der  Carotis    114  mm 

11  h.  15— 25  m.  0,48  g      =  =  =       r     =       =  115    s 

11  h.  25— 35  m.  0,42  g     =  =  =       =     =       =  115    = 

12  h.  5  m.     10  mg  Silber  intravenös. 

12  h.    5—15  m.     1,S3  g  Harn     mittlerer  Druck     120  mm 
12  h.  15— 25  m.     1,33  g      =  =  *  123     = 
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12  h.  25  m.     5  mg  Silber  intravenös. 

12  b.  25 — 35  m.     1,45  g  Harn     mittlerer  Druck     120  mm 

12  b.  35—45  m,     1,45  g      =  =  =         109    = 

12  b,  45—55  m.     1,18  g      =  =  =  98    -- 

12  b.  55  m.     0,04  Coffein  intravenös. 

12  b.  55  m.  bis  1  b.  5  m.     2,88  g  Harn. 

Wenn  auch  in  obigem  Versach  gleichzeitig  mit  der  Zunahme  der 
Hamsecretion  eine  Steigerung  des  arteriellen  Druckes  beobachtet  wird, 
so  erscheint  es  mir  doch  wenig  wahrscheinlich,  dass  diese  geringe 
Drucksteigerung,  die  zudem  nicht  lange  anzuhalten  pflegt,  Ursache 
der  grösseren  Harnausscheidung  ist. 

Indem  ich  von  der  von  Jendrässik  (1.  c.)  gegebenen  Erklärung 
der  Calomeldiurese  absehe,  welche  die  letztere  auf  durch  das  Queck- 
silber geänderte  Diffusionsverhältnisse  des  Wassers  zwischen  Blut 
und  Geweben  zurückführt,  da  dieselbe  von  der  Voraussetzung  aus- 
geht, dass  die  Diurese  nach  Calomel  nur  bei  hydropischen  Zuständen 
einteten  kann,  sind  zum  Schluss  noch  einige  Worte  über  die  üblichste 
Meinung  bezüglich  der  Ursache  der  Calomeldiurese  zu  bemerken,  über 
die  Anschauung  nämlich,  welche  die  Erscheinung  als  durch  eine  directe 
Einwirkung  des  Quecksilbers  auf  die  Nierenepithelien  hervorgerufen 
ansieht. 

Trotzdem  diese  Anschauung  sehr  viel  für  sich  zu  haben  schien 
und  speciell  für  die  Quecksilberdiurese  auch  von  zahlreichen  For- 
schem 0  vertreten  wurde,  glaube  ich  mich  dennoch  auf  Grund  meiner 
Versuche  berechtigt,  an  der  Richtigkeit  der  genannten  Theorie  zu 
zweifeln.  Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  es  nicht 
gelingt,  an  Thieren  nach  Chloralisirung  oder  Dnrcbreissung  der  Nieren- 
nerven durch  die  betreffenden  Metalle  Polyurie  zu  erzengen.  Da  kein 
Grund  vorliegt,  anzunehmen,  dass  sich  die  Nierenepithelien  unter  dem 
Einfluss  der  Chloralver^ftung  oder  der  Nierennervend  urchreissung 
wesentlich  vei^ndern,  so  glaube  ich  aus  den  genannten  Experimenten 
den  Schluss  ziehen  zu  dürfen,  dass  die  Metalldiurese  nicht  als  durch 
Epithelreiz  bewirkt  angesehen  werden  darf. 

Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  der  Erklärung  der  bei  chroni- 
schen oder  stärkeren  acuten  Vergiftungen  eintretenden  Anurie.  Dass 
diese  durch  Einfluss  auf  die  Epithelien  der  Niere  hervorgerufen  werde, 
erschien  bereits  a  priori  sehr  wahrscheinlich.    Als  nun  aber  auch  die 


1)  Bieg4n8ki,  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XLIII.  S.  177.  Rosen  heim,  Zeit- 
schrift f.  klin.  Med.  Bd.  XIV.  S.  170.  Stintzing,  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XLIII. 
S.  206.  Cohn,  Dissert  Berlin  1887.  Fürbringer,  Deutsche  med.  Wochenschr. 
1887.    Brugnatelli,  Annal.  univ.  dl  med.  1887.  p.  33  u.  A. 
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mikroskopisch- chemische  UntersacbuDg  des  Harns  in  allen  Fällen  der- 
artiger Vergiftungen  Eiweiss,  massenhafte  Leukocyten,  Cylinder  n.8.w« 
nachweisen  Hess,  und  als  die  histologische  Untersuchung  der  Nieren 
die  typischen  Bilder  der  Metallnephritis  (Quellung  und  Trübung  der 
Epithelien  der  Tubuli  contorti,  Eernverlust,  RundzelleninfiltratioD, 
Verstopfung  der  Harncanälcben  durch  Cylinder  u.  8.  w.)  erkennen 
Hess,  da  waren  Zweifel  an  der  oben  genannten  Erklärung  nicht  mehr 
gestattet.  Ob  die  genannten  Epithelveränderungen  wirklich  —  wie 
Mayenfon  und  Bergeret  ■)  wollen  —  auf  einer  Imprägnirung  der 
Epithelien  mit  dem  betreffenden  Metall  und  dadurch  bedingter  De- 
squamation beruhen,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden. 

1)  Joum.  de  TAnat.  et  de  la  Pbysiol.  IX.  p.  3S9. 


VII. 

Aas  dem  physiologischen  Institut  zu  Breslau. 

Orlentlrungsrersuche  Aber  die  Wirkung  des  Oxysparteln 

auf  das  Herz. 

Von 

Dr.  K.  Hürthle, 

PriTatdoc«nt  and  AssiBUnt  deilnstitats. 

(Mit  6  Abbildungen.) 

Auf  Wunsch  des  Herrn  Dr.  Ahrens  habe  ich  einige  orientirende 
Versuche  ttber  die  Wirkung  der  von  ihm  dargestellten  Base  Oxy- 
spartein  0  angestellt,  deren  Ergebnisse  im  Folgenden  kurz  mitge- 
theilt  sind. 

Diese  Substanz  wurde  zum  ersten  Male  bei  einem  Hunde  ver- 
wendet,  der  nach  einer  zu  anderem  Zwecke  eingeleiteten  Gnrare- 
vergiftung  trotz  regelrechter  künstlicher  Athmung  so  coUabirte,  dass 
er  für  den  Versuch  verloren  gegeben  wurde;  der  mittlere  Blutdruck 
sank  nämlich  von  mehr  als  100  mm  Ug  auf  etwa  40,  die  pulsato- 
rische  Druckschwankung  wurde  sehr  klein,  und  die  Pulsfrequenz  stieg 
von  55  Schlägen  in  der  Minute  auf  196.  Diesem  Thiere  wurden  in 
kurzen  Pausen  einige  Gubikcentimeter  einer  1  proc.  Lösung  von  Oxy- 
spartein  in  die  Jugularvene  eingegossen.  Nach  wenigen  Minuten  war 
eine  günstige  Wirkung  auf  den  Kreislauf  zu  sehen,  die  in  Abnahme 
der  Pulsfrequenz  von  196  Schlägen  auf  137,  in  Erhöhung  des  Druck- 
minimums um  mehr  als  30  mm  Hg  und  in  einer  Vergrösserung  der 
pulsatorischen  Druckschwankung  etwa  um  die  Hälfte  des  früheren 
Werthes  bestand;  die  nachfolgende  Tabelle  enthält  die  bei  diesem 
Versuche  gemessenen  Werthe. 

1)  F.  B.  Ahrens,  Zur  Kenntniss  des  Sp&rteins.  Ber.  d.  deutsch,  ehem. 
Ges.  Jahrg.  24.  Heft  7.  S.  1095.  „Diese  Base  enUteht  durch  directe  Oxydation 
des  Sparteins;  —  sie  bildet  weisse)^  etwas  hygroskopische  Nadehi,  die  bei  83— 84<* 
schmelzen;  sie  löst  sich  leicht  in  Wasser,  Alkohol,  Aether,  Chloroform;  die  Lösun- 
gen reagiren  stark  alkalisch.'^ 


VII.  HüBTRLI 

Tauelle  1. 


Zahl  der 
I>uUii  in 
6  See. 

Blutdrucl:(TiimHg)  in  Art. 

oruralii  mittelst Fedetmano- 

mEten  gemcaeen 

Bemerk  nn^D 

19,6 
19,2 
13,7 

36-80 
50-102 
75—133 

3U-5S 
42-80 
(12-110 

Curare 
5  Hin 
10     = 

tergiftunft- 
^  naoh  InjcDtion  eis 
1   1  pro«.  LOming  » 

B  OxjipirtniL 

Nach  diesem  gUnstigeo  Erfolge,  der  es  ermSglichte,  daa  Thier 
znm  geplanten  Versuche  weiter  zu  verwendeii,  kam  das  Oxyepartein 
öfters  zur  Hebnng  des  Kreislaufs  in  Verwendaag  bei  Händen,  deren 
HerztLätigkeit  ncter  vergcLiedenen  EinflHssen  (Blatverlnst,  Injection 
von  Substanzen  in  die  Blutbahn,  welche  das  Herz  achädigen)  gelitteo 
hatte.  In  allen  diesen  Fällen  war  eine  günstige  Wirkung  auf  des 
Kreislauf  zu  sehen,  wie  die  beiden  folgenden  Beispiele  zeigen: 


Fig.  1  a — c.    DruokourTiin  tod  der  Cuotii  dei  Hnnde«. 
a  Nach  einem  mehrere  Stunden  daaeraden  LymphTemoh. 
b  Naeh  einer  Blotenliiehang  und  Injeolion  von  4  (c  Pepton  im  Blut. 
0  Naeh  Einverleibung  ron  0,li5  g  Oiyipartcin. 

An  einem  kleinen  morphiniairten  Hunde  warde  nach  Beendignng 
eines  mehrere  Stunden  dauernden  Versuches,  bei  welobem  derselbe 
fortwährend  Lymphe  ans  dem  Ductus  thoracicuB  verlor,  dne  Dnek- 
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messang  in  der  Carotis  mittelst  eines  Federmanometers  vorgenommen 
and  lieferte  die  in  Fig.  la  mitgetheilten  Curven,  deren  Werthe  in 
Tab.  Ily  Zeile  1,  mitgetheilt  sind.  Darauf  wurden  dem  Tliiere  100  ccm 
Blut  aus  der  Grnralarterie  entzogen  und  5  Minuten  später  in  die  Jugu- 
larvene  4  g  Pepton  in  50  ccm  Wasser  gelöst  eingegossen;  diese  Sub- 
stanz ttbt  erfahrungsgemäss  eine  schädigende  Wirkung  auf  die  Herz- 
:bätigkeit  ans  und  hatte  im  vorliegenden  Falle  zusammen  mit  der 
Blateotziehong  eine  Senkung  des  mittleren  Druckes  um  mehr  als 
30  mm  Hg  zur  Folge;  nachher  hob  sich  der  Druck  spontan  wieder 
im  einige  Millimeter  und  verblieb  dann  längere  Zeit  auf  dem  in 
Tab.  II,  Zeile  2  mitgetheilten  Werthe,  welcher  durch  Fig.  Ib  illu- 
jtrirt  wird. 

Nun  wurde  dem  Thiere  in  Pausen  von  5  Minuten  jeweils  1  ccm 
sinttr  Iproe.  Lteong  von  Oxyspartein  in  die  Jugularvene  einge- 
goneo,  im  Chuixen  5  ccm  im  Verlaufe  von  20  Min.;  in  dieser  Zeit 
beb  rieb  der  arterielle  Druck  allmählich  wieder  und  zeigte  10  Min. 
QMgk  Iqjeetioii  der  letzten  Portion  die  in  Fig.  Ic  mitgetheilte  Form, 
dem  Werlfce  in  Zeile  3  der  nachfolgenden  Tabelle  verzeichnet  sind. 
Wihrend  der  nächsten  10  Minuten  zeigte  der  Druck  keine  Verände- 
rong^  wormnf  das  Thier  getödtet  wurde. 

Tabelle  H. 


1^ 

•9« 

Draoksehwankung 
in  CarotiB 

1^ 

1^ 

&£ 

Inq^t. 

Eztpint. 

1 

10 

80—135 

75—122 

0,17 

s 

IM 

30—67 

0,t5 

3 

IM 

76 -loa 

67-90 

0,13 

Bemerkungen 


Vor  Blntrerlust. 

Nach  BlntTerlnst  und  Peptoninjeetion. 

Nach  Oxyspartein. 

Um  die  Erhöhung  des  Blutdruckes  in  diesem  Falle  nicht  Wir- 
kung des  Oxyspartein  war,  sondern  spontan  erfolgte,  wie  dies  nach 
mlsfliger  Blntentziehung  gewöhnlich  beobachtet  wird,  ist  nicht  wahr- 
leheinliohi  da  die  schädigende  Wirkung  des  Peptons  auf  das  Herz 
längere  Zeit  anzudauern  pflegt.  Von  den  übrigen  Versuchen  weicht 
dieser  jedoch  insofern  ab,  als  die  Pulsfrequenz  nach  Iiyection  des 
Oxyspartein  zu-,  die  Systolendaner  abnahm,  während  in  allen  anderen 
Versuchen  das  Umgekehrte  beobachtet  wurde.  Da  die  Erscheinung 
möglicher  Weise  mit  dem  Blutverlust  zusammenhängt,  wurde  im  folgen- 
den Versuche  das  durch  Pepton  allein  geschwächte  Herz  untersucht. 

1)  Am  Carotispulse  gemessen;  vgl.  Hürthle,  Beiträge  zur  Hämodynamik. 
Abb.  YII.    PflOger*!  Archiv.  Bd.  XLIX.  S.  65-67. 
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Yll.  HDbihle 


Ad  einem  mittelgrossen,  morphinisirteo  Haade  wird  der  Blnt- 
drnck  von  der  linkeD  Kammerhöble  mittelst  eines  darch  die  Carotis 
eingefllhrten  Katbeters  auf  ein  Gummimanometer  Übertragen.  Nacli 
Kegistrirung  der  normalen  Kammercnrve  (s.  Fig.  2  a),  deren  Wothe 
in  Tab.  III,  Spalte  1  mitgetheilt  sind,  werden  dem  Thiere  4  g  Pep- 
ton, in  &U  ccm  Wasser  geliJst,  durch  die  Jugnlarvene  eingegoBBen. 

HHHWJWBBm 

Fig.  2a- d.     Druclicurren  von  der  lialccii  Heiikimmcr  de»  Hunde«. 
a  Xormll. 

b  Kacb  iDJection  van  4  g  PcptuB  ina  Blut, 
c  5  Minuten, 
d  10  MlnuUn  nacli  EinveTleibang  «un  0,05  g  Ox;«partein. 

Im  Verlaufe  einiger  Minuten  nimmt  der  Kammerpnla  die  in  Fig.  3b 
dargestellte  Form  an,  in  welcher  der  Druck  g^en  frßber  am  mehr 
als  30  mm  Hg  gesunken  ist  (s.  Zeile  2  der  Tab.  III).  Nnn  wer- 
den b  cg  Oxyspartein  in  1  proc.  Losung  durch  die  Jngnlarvene  ein- 
gefubrt;  gleich  darauf  hebt  sich  das  Drnckmaximnm  in  der  Kammer 
wieder,  und  die  Kammercurve  seigt  5  Minnten  nach  der  InjectioD 
die  in  Fig  2e,  10  Minuten  später  die  in  Fig.  2d  dargestellte  Form, 
deren  Werthe  Zeile  3,  bezw.  4  der  folgenden  Tabelle  entbSIt. 

Tabelle  III. 


Inipirat.     Exspirat.   q  ^  ^^ 


Vor  der  Peptoninjeetion. 

I  Nach  der  Peptoninjectian. 

I    5  Min.) 

I  i  nacb  0,05  g  Oxjfpuicin. 
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Diese  Tabelle  zeigt,  dass  die  Wirkung  des  Oxyspartein  auf  die 
rcb  Pepton  gesebädigte  Herztbätigkeit  in  einer  Abnahme  der  Puls- 
qaenzy  Zunahme  der  Systolendauer  und  Erhöhung  des  Kammer- 
ickes  besteht;  letzterer  ist  sogar  beträchtlich  über  den  Werth 
taus  gesteigert,  welchen  er  vor  der  Schädigung  des  Herzens  zeigte; 
sgleicben  ist  die  Pulsfrequenz  auf  64  Schläge  pro  Minute  gesunken 
;6n  70  vor  der  Peptoninjection. 

Während  die  vorangehenden  Versuche  sämmtlich  an  Thieren  an- 
itellt  rindy  deren  Kreislauf  in  verschiedener  Weise  geschädigt  war, 
rdeo  in  einem  weiteren  Versuche  einem  kräftigen,  morphinisirten, 
Uebrigen  aber  nicht  geschädigten  Hunde  0,05  g  Oxyspartein  in 
roc.  Lösung  im  Verlaufe  einer  Viertelstunde  durch  die  Jugularvene 
iTerleibt  Auch  in  diesem  Falle  war  die  Wirkung  der  Substanz 
[  den  Kreislauf  unverkennbar;  eine  halbe  Stunde  nach  Beginn  der 
Mtion  zeigte  der  mittelst  eines  Federmanometers  registrirte  Carotis- 
lok  folgende  Veränderung:  die  Pulszahl  war  von  60  auf  52  Schläge 
»  Minute  gesunken;  die  Dauer  der  Systole,  am  Pulse  gemessen, 
db  unverändert  (sie  hatte  sich  ganz  unwesentlich  von  0,214  auf 
07  Secunden  verkürzt),  so  dass  die  Abnahme  der  Pulszahl  auf  eine 
rlängerung  der  Diastole  zurückzuführen  ist;  die  Werthe  der  pulsa- 
ischen  Druckschwankung  zeigten  folgende  Veränderung  (mm  Hg): 

Qspiration  Exspiration 

54—162  60—155  vor  l  i  •.  *•  a  nc.     r^  ^  - 

aS-lSO  82-174   V2  Std.  nach)  ^"J^^*^^°  ^^°  ^'^^  ^  Oxyspartem. 

Ein  weiterer  ähnlicher  Versuch  ist  ausführlicher  am  Schlüsse  der 
btbeilung  beschrieben. 

Aus  den  vorangehenden  Beispielen  günstiger  Beeinflussung  des 
eriellen,  bezw.  intraventricularen  Druckes  durch  das  Oxyspartein 
st  sich  aber  bekanntlich  nicht  mit  Sicherheit  entnehmen,  ob  die 
(geführte  Substanz  das  Herz  primär  zu  gesteigerter  Thätigkeit  an- 
;ty  oder  ob  sie  primär  erhöhend  auf  den  Gefässtonus  einwirkt  und 
it  hierdurch  das  Herz  zu  erhöhter  Leistung  veranlasst.  Zur  Ent- 
leidung  zwischen  diesen  beiden  Möglichkeiten  wurde  eine  Reihe 
Q  Versuchen  am  isolirten  Froschherzen  angestellt,  welches  sich 
gen  einen  gleichbleibenden  Widerstand  zu  entleeren  hatte.  Da 
bei  diesen  Versuchen  vorläufig  nur  darauf  ankam,  zu  beobachten, 
das  Herz  als  Ganzes  beeinflusst  wird,  und  nicht  auf  die  Fest- 
llung  des  besonderen  Herztheils,  auf  welchen  die  fragliche  Wir- 
ng  ausgeübt  wird,  so  wurde  stets  das  ganze  Froschherz  verwen- 
iy  und  zwar  waren  die  Versuche  folgendermaassen  eingerichtet: 

Zu  allen  Versuchen,  die  im  Januar  und  Februar  angestellt  wurden, 

A.  r  e  h  i  ▼  f.  ezpariment.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  10 
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dienten   schöne   Exemplare   von  Ungarfröschen  (Rana  temporaria), 
deren  Körpergewicht  durchschnittlich    150  g  betrog.     Den  Thieren 
warde  Gehirn  und  Rückenmark  zerstört,  der  Herzbeutel  blossgelegt, 
in  der  Mitte  gespalten  und  mit  den  Rändern  an  die  umgebenden 
Weichtheile  vernäht,  so  dass  das  Herz  auf  seiner  nattlrlichen  Unter- 
lage ruhte  und  die  zu-  und  abführenden  Gefässe  leicht  zugänglich 
waren.    Nach  Abbindung  sämmtlicher  zum  Herzen  führenden  Venen 
wurde  eine  feine,  mit  der  Durchspülungsflüssigkeit  gefüllte  Glascaoflle 
in  die  Cava  superior  dextra  eingebunden  und  durch  diese  das  Herz 
mit  der  Blutmischung  gespeist.    Diese  Vene  wurde  der  viel  grösseren 
Cava  inferior  vorgezogen,  weil  bei  ihrer  Benutzung  das  Herz  besser 
in  seiner  natürlichen  Lage  erhalten  werden  konnte,  was  flir  seine 
Function  nicht  ohne  Belang  ist.    Die  zur  Durchspülnng  verwendete 
Flüssigkeit  bestand  aus  3  Theilen  0,6proc.  Kochsalzlösung,  gemischt 
mit   1  Theil  defibrinirten  Blutes  (Rinds-,  Hunde-  oder  Kaninchen- 
blut).    Diese   Mischung   war   ursprünglich   in   einer  Mariotte'schen 
Flasche  enthalten,  bezw.  in  2  Flaschen,  von  welchen  die  eine  die 
reine  Blutmischung,  die  andere  die  vergiftete  enthielt  (0,01  g  Oxy- 
spartein  auf  100  ccm  Mischung),  so  dass  das  Herz,  welches  durch  ein 
Gabelrohr  mit  beiden  Flaschen  verbunden  war,  abwechselnd  mit  dem 
reinen  oder  dem  vergifteten  Blute  durchspült  werden  konnte.    Diese 
Anordnung  konnte  aber  nicht  beibehalten  werden,  da  sich  herausstellte, 
dass  Anfüllung  und  Arbeitsleistung  des  Herzens  schon  durch  so  kleine 
Schwankungen  des  venösen  Druckes  ganz  erheblich  beeinflnsst  wird, 
wie  sie  beim  Wechsel  der  beiden  Mariotte'schen  Flaschen  nicht  zu 
vermeiden  waren ;  ich  ging  daher  zu  der  folgenden,  allerdings  nicht 
selbstthätigen  und  daher  viel  unbequemeren  Einrichtung  über:    In 
den  Boden  eines  kurzen  cylindrischen  Glasgefässes  von  7  cm  Durch- 
messer war  eine  Röhre  eingesetzt,  welche  mit  der  Venenoanflle  durch 
einen  Kautschukschlauch   verbunden  wurde.    Am  Mantel  des  Zylin- 
ders, wenige  Millimeter  über  dem  Boden,  war  eine  Marke  angebracht, 
bis  zu  welcher  das  Gefäss  mit  der  Durchspülnngsflttssigkeit  gefüllt 
wurde.    Ueber  diesem  Zuflussgefäss  befand  sich  das  eigentliche  Blnt- 
reservoir,  aus  welchem  jeweils  in  das  erstere  so  viel  Blut  nach  flofls, 
als  zum  Herzen  abgeführt  wurde.   Die  Regulirung  dieses  Nachfliessens 
wurde  mittelst  eines  Quetschhahns  ausgeführt  durch  häufige  Controle 
des  Flüssigkeitsstandes  an  der  Marke;    meist  war  bald  die  richtige 
Einstellung  des  Hahns  gefunden,  bei  welcher  der  Znfluss  =^  dem 
Abfluss  war,  so  dass  der  Apparat  längere  Zeit  sich  selbst  überlassen 
werden  konnte;  jedenfalls  hat  man  es  bei  dieser  Anordnung  in  der 
Hand,  gröbere  Schwankungen  des  Venendruckes  als  +  0,5  mm  zn 
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yermeiden.  Die  HObe  der  Marke  über  der  Kammer  betrag  in  den 
einzelnen  Versaehen  zwischen  5  and  6  cm. 

Der  Zasatz  des  Oxyspartein  geschah  in  der  Weise,  dass  dem 
Blntreservoir  1  ccm  der  Iproc.  Lösung  zugesetzt  wurde,  wenn  es 
100  ccm  der  Blatmischung  enthielt;  bei  dieser  Anordnung  dauerte 
es  mehrere  Minuten,  bis  das  vergiftete  Blut  ins  Herz  gelangte. 

Eine  zweitCi  möglichst  dünnwandige  und  weite  Glascanüle  wurde 
im  linken  Aortenbogen  befestigt,  nachdem  der  rechte  abgebunden  war» 


Fig.  3. 

Diese  Canttle  führte  zu  einer  Röhrenverbindung,  welche  vorstehend  skiz- 
zirt  ist;  zunächst  der  Ganüle  liegt  das  T-Rohr  2/,  dessen  einer  Schen- 
kel zum  Gummimanometer  G  fahrt,  darauf  folgt  der  Metallhahn  Hi^ 
dann  ein  zweites  7- Rohr  7//,  dessen  verticaler  Schenkel  in  Wirklich- 
keit senkrecht  zur  Ebene  der  Zeichnung  steht  und  durch  einen  Hahn 
Hju  verschliessbar  ist,  darauf  ein  weiterer  Hahn  Hu  und  endlich 
die  Ansflnssröhre  R.  Alle  auf  der  Strecke  TiR  liegenden  Röhren 
sind  auf  der  Zeichnung  verkürzt;  sie  haben  ein  Lumen  von  3  mm 
and  sind  durch  dickwandige,  wenig  dehnbare  Eautschukröhren  fest 
verbunden.  Der  Zweck  dieser  Anordnung  ist  folgender :  Die  vom 
Herzen  ausgetriebene  Flüssigkeit  bewegt  sich  von  der  Aortencanüle 
auf  dem  geraden  Wege  nach  der  Mündung  der  Ausflussröhre  R ;  der 
Seitendruck  der  strömenden  Flüssigkeit  wird  mittelst  des  Gummi- 
manometers  gemessen;  wird  der  hinter  Ti  befindliche  Hahn  Hi  ge- 
schlossen, so  kann  sich  das  Herz  nicht  entleeren,  abgesehen  von  den 

10* 
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wenigen  Cubikmillimetern  Flüssigkeit,  welche  bei  der  Systole  zum 
Gummimanometer  übertreten ;  dieses  misst  dann  die  Drackböbe,  welche 
das  Herz  bei  seiner  Zusammenziehang  überhaupt  zu  erzeogen  ver- 
mag, d.h.  die  absolute  Herzkraft.  Diese  kann  somit  während 
eines  einzelnen  Pulsschlages  durch  zweimalige  Hahndrebong  gemessen 
werden,  worauf  das  Herz  in  der  gewöhnlichen  Weise  weiter  arbeitet. 
In  diesem  Falle  ist  der  Hahn  ///  vollständig  offen,  Hii  dagegen  so 
weit  geschlossen,  dass  der  Widerstand,  welchen  er  der  durchströmeo. 
den  Flüssigkeit  bietet,  etwa  dem  Gesammtwiderstand  des  Gefäss- 
Systems  des  Frosches  gleichkommt.  Dies  wird  beurtheilt  nach  den 
Angaben  des  Gummimanometers,  indem  der  Hahn  Hii  so  lange  ver- 
engt wird,  bis  das  Gummimanometer  Druckscbwankungen  anzeigt, 
wie  sie  in  der  Aorta  des  Frosches  normaler  Weise  vorkommen.  *)  Um 
aber  dies  zu  ermöglichen,  muss  vor  dem  Widerstand  Hu  noch  ein 
elastischer  Factor  eingeschaltet  sein,  welcher  die  Elasticität  des  6e- 
fässsystems  ersetzt.  Dieser  elastische  Factor  ist  durch  das  T-Bohr 
Tu  repräsentirt,  dessen  verticaler  Schenkel  Luft  enthält  und  als  Wind- 
kessel dient;  er  hat  eine  Höhe  von  70  und  ein  Lumen  von  7  mm; 
die  Höhe  des  Flüssigkeitsstandes  im  Windkessel  kann  durch  Oeffnen 
und  Schliessen  des  Hahns  Hm  regulirt  und  hierdurch  die  Elasticität 
des  ßöhrensystems  verändert  werden. 

Will  man  in  einer  Versuchsreihe  stets  den  gleichen  Widerstand 
verwenden,  bezw.  verschiedene  Widerstände  von  bestimmtem  Werthe, 
so  ersetzt  man  den  Hahn  Hii  durch  Capillarröhren,  deren  Länge  und 
Lumen  dem  jeweiligen  Zweck  angepasst  wird  und  einen  bestimmten 
Widerstand  repräsentirt. 

Zur  Messung  der  vom  Herzen  durch  das  Röhrensystem  getriebe- 
nen Blutvolumina  wurden  kleine  Messcylinder  unter  die  Mündung 
der  Ausflussröhre  R  gestellt,  deren  Inhalt  in  Zwischenräumen  von 
2 — 3  Minuten  abgelesen  und  notirt  wurde.  2) 

Im  Ganzen  verfüge  ich  über  6  aufeinanderfolgende  gelungene 
Versuche,  welche  nach  dieser  Methode  angestellt  sind;  eine  Beifae 
von  Versuchen  kann  nicht  berücksichtigt  werden,  da  bei  ihnen  erst 
allmählich  die  beschriebene  Technik  ausgebildet  wurde. 

Aus  diesen  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  das  Herz  wenige  Minuten, 


1)  Vgl.  F.  Hofmeister,  Beiträge  zur  Lehre  vom  Kreislauf  der  Kaltblüter. 
Pflüger's  Archiv.    Bd.  XLIV.  S.  360. 

2)  Nach  dem  Niederschreiben  dieser  Mittheilung  wurde  ich  mit  der  Abhand- 
lung von  Blasius  (Am  Froschherzea  angestellte  Versuche  aber  die  Henarbelt 
u.  8.  w.  Verhandl.  der  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg.  Neue  Folge.  Bd.  11.  S.  49. 
1872)  bekannt,  welcher  eine  im  Princip  ähnliche  Anordnung  gebrauchte. 
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cbdem  es  vom  oxysparteiDhaltigen  Blute  durchspült  worden  ist, 
gende  Veränderangen  seiner  Thätigkeit  zeigt: 

1.  Die  Schlagfolge  des  Herzens  verlangsamt  sich,  und  zwar 
rd  von  dieser  Verlangsamung  sowohl  Systole  als  Diastole  der  Kam- 
^r  betroffen.  Diese  Regel  erlitt  nur  in  einem  Falle  eine  Ausnahme, 
welchem  das  Herz  nicht  mit  biuthaltiger  Flüssigkeit,  sondern  mit 
ner  physiologischer  Kochsalzlösung . durchspült  wurde;  infolge  der 
tziebung  des  Nährmaterials  nahm  Zahl  und  Stärke  der  Herzschläge 
^hr  and  mehr  ab,  und  der  Zusatz  von  Oxyspartein  zur  Kocbsalz- 
ung  hatte  in  diesem  Falle  zunächst  eine  Erhöbung  der  Pnlsfre- 
enz  zur  Folge,  welcher  übrigens  bald  eine  Abnahme  folgte  (siehe 
^.  5  c  und  d). 

2.  Das  Pulsvolum  und  die  Grösse  der  pulsatorischen 
rnckschwankung  nehmen  zu;  diese  Regel  erlitt  wieder  in  einem 
rsuche  eine  Ausnahme,  in  welchem  zwar  eine  Vergrösserung  des 
Isvolums,  nicht  aber  der  Druckschwankung  beobachtet  wurde  (erstere 
m  durch  Verlängerung  der  Systole  zu  Stande). 

3.  Die  Arbeit  des  Einzelpulses,  sowie  die  Gesammtarbeit 
s  Herzens  ist  trotz  der  Abnahme  der  Pulszahl  erhöbt,  da  das  Herz 
der  Zeiteinheit  grössere  FlUssigkeitsmengen  gegen  erhöhten  Wider- 
md  auswirft. 

4.  Die  absolute  Herzkraft  wird  durch  das  Oxyspartein  nicht 
lobt. 

Versuchsbeispiele. 
Nr.   1,  den  30.  Januar  1892.      , 

äftiger  Ungarfroscb ;  Herz  mit  verdünntem  defibrinirtem  Kaninchenblut 
durchspült.     Venöser  Druck:  5  cm  Mischungsflttssigkeit. 


Tabelle  IV  a. 


Zeit 


sl 


90 


Pulsator. 

Drackflohwan- 

kung 

(mm  Hg) 


1  25  m!    3,0 


1  33  m 


2,6 


i  42mj    2,2 


rs  «> 


^1  Ausfluss- 


Q     '^      (com) 


11 
'S  fl 


Bemerknngen 


SBBaB 


10—26 


9-28 


1,09 


1,21 


6,0 


6,1 


100 


117 


8-27       !  1,45  5,7        i    130 


Herz  mit  reiner  Mischung 
gespeist  (s.  Fig.  4  a). 

11  h.  30  m.  werden  auf 
100  com  Mischung  t  cg  Oxy- 
spartein zugesetzt. 

S.  Fig.  4  b. 


150 


VII.  HÜBTHLK 


Im  weiteren  Verlaufe  des  Versuches  wird  der  Widerstand^  wel- 
chen das  Herz  zu  ttberwinden  hat,  durch  Verengerang  des  Halmes  Hn 


a     11h  25  m 


b    11  h  42111 


0     12  h  39  m  d     12  h  51m 

Fig.  4  a— d  enthält  die  Curven,  deren  Werthe  in  Tab.  lYa  und  b  angegeben  and. 

(s.  die  Skizze  S.  147)  erhöht;  die  Herzthätigkeit  wird  hierbei  langsam 

schwächer,  durch  Hinzufügen  eines  weiteren  Centigramm  Oxysparteio 

abermals  verstärkt. 

Tabelle  IV  b. 


Zeit 

Zahl     1 
d.  Pulse 
in  6  See.  |{ 

Pulsator. 

Drucksohwan- 

kung 

(mm  Hg) 

Dauer  d.  1 
Systole    1 
(in  See.)  |{ 

Ausfluss- 
menge 

in  2  Min. 
(com) 

S  PI 

IS 

Bemerkangen 

12  h  39  m 
12  h  48  m 

12h51  m 

2,6 
2,0 

2,0 

10-19 
7—15 

12—42 

1,06 
1,12 

1,30 

3,1 
2,4 

4,0 

60 
60 

100 

S.  Fig.  4  c. 

12  h  42  m    0,01  Ozyipar 
tein  auf  100  com  Blat- 
mischong. 

S.  Fig.  4d. 

Nr.  2,  den  1.  Februar  1892. 

Das  Herz  wird  mit  reiner  physiologischer  Kochsalzlösung  durch- 
spült; infolgedessen  wird  die  Herzthätigkeit  im  Verlauf  einer  halben 
Stunde  sehr  schwach,  durch  Zusatz  von  Oxyspartein  aber  wieder  erhöht 

Tabelle  V. 


Zeit 


11  h  20  m 
11  h  35  m 
11  h  50m 

12h  —m 
12h    5m 


So 


Pulsator. 

Druckschwan- 

kang 

(mm  Hg) 


2,Ö 
2,8 
2,7 

2.2 
3,0 


2-9 
2-7 
1-5 

2-7 
2-7 


1,0 
1,0 
0,6 

0,5 
0,0 


Ausfluss- 
menge 
in  2  Min. 
(ccm) 


5,2 
4,2 

2,0 

2,5 
3,6 


S  ^ 

0    B 

's  i 


93 
75 
37 

Oi 

60 


Bemerkungen 


S.  Fig.  5  a. 

S.  Fig.  5  b. 

11  h  40  m    0,01  Ozyipar- 
tein  auf  100  cem  0,6  KtCl 

S.  Fig.  5  c. 
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lieber  die  Allgemeinwirkung  des  Präparates  sei  bemerkt,  dass 
einem  Hände  snbeatan  0,03  g  einverleibt  wurden,  ohne  besondere. 


a    11 h  20  m 


b    llh45m 


0    12  h  5  m  ^)  d    12ht0m 

Fig.  5  a— d  entbttlt  die  GurTon,  deren  Werthe  in  Tab.  V  angegeben  sind. 

sichtbare  Erscheinungen  hervorzurufen,  abgesehen  von  einer  Kothent- 
leemng,  die  wenige  Minuten  nach  der  Injection  erfolgte,  möglicher 
Weise  aber  nicht  in  ursächlichem  Zusammenhang  mit  dieser  stand; 
eine  halbe  Stunde  nach  der  Injection  frass  das  Thier  mit  grosser  Lust 
seine  gewöhnliche  Bation.  Ferner  warde  einem]  Frosch  l  cg  Oxy- 
spartein einverleibt  ohne  jede  sichtbare  Wirkung. 

Das  Ergebniss  der  mitgetheilten  Versuche  lässt  sich  etwa  folgen- 
dermaassen  zusammenfassen:  In  Dosen,  welche  keine  sichtbare  Ver- 
änderung des  Allgemeinbefindens  veranlassen,  übt  das  Oxyspartein 
beim  Hunde  und  beim  Frosch  eine  Wirkung  auf  den  Kreislauf  aus ; 
diese  besteht  in  einer  Erhöhung  der  Herzthätigkeit,  bei  welcher  die 
vom  einzelnen  Schlage  geleistete  Arbeit  vermehrt  und  trotz  Abnahme 
der  Pulszahl  in  den  meisten  Fällen  auch  die  Gesammtarbeit  des 
Herzens  gesteigert  ist. 

Was  das  Verhalten  der  Blutgefässe  anlangt,  so  wurde  dasselbe 
im  Vorhergehenden  nicht  berücksichtigt,  da  es  nicht  nach  einer  be- 
sonderen Methode  untersucht  wurde;  meine  Versuche  ermöglichen 
jedoch  die  Behauptung,  dass  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  der 
Tonus  der  Gefässe  durch  das  Oxyspartein  keine  Veränderung  er- 
leidet. Diese  Behauptung  gründet  sieh  auf  eine  besondere  Art  der 
Betrachtung  der  arteriellen  Druckcurve,  mit  deren  methodischer  Aus- 
bildung ich  noch  beschäftigt  bin,  deren  GrundzUge  aber  hier  kurz 
auseinandergesetzt  werden  sollen. 


1 )  Die  an  den  Cur?en  5  c  u.  d  während  der  Systole  auftretenden  Oscillatio- 
nen  sind  durch  schlechte  Lagerung  der  Aortencanüle  verursacht,  die  zu  Wirbel- 
bewegungen Veranlassung  gab ;  sie  verschwanden  mit  richtiger  Lagerung  der  Canüle. 
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Registrirt  man  den  arteriellen  Druckablaaf  naittelst  eines  elasti* 
sehen  Manometers,  welches  die  Schwankungen  genau  darzostellen 
vermag,  so  kann  man  an  den  registrirten  Einzelpnlsen  den  Pankt 
angeben,  an  welchem  das  Einströmen  von  Blut  ans  der  Kammer  in 
die  Aorta  beendet  ist  <)  (Zeitpunkt  d  der  Gurve  b  u.  c,  Fig«  6);  von 
diesem  Punkte  ab  ist  die  diastolische  Senkung  2)  des  arteriellen 
Druckes  bis  zum  nächsten  Pulse  nur  vom  Tonus  des  Geffeflsstystems 
abhängig;  bei  hohem  Tonus  sind  die  Widerstände  für  dasAbflieiien 
des  Blutes  vergrössert,  und  es  kann  in  der  Zeiteinheit  weniger  Blut 
aus  dem  Arterien-  ins  Venensystem  übertreten;  infolgedessen  moss 
die  Abnahme  des  diastolischen  Drnkes  langsamer  erfolgen,  als  bei 
geringem  Gefässtonus.^) 

Nach  diesem  Gesichtspunkte  wurde  der  arterielle  DraokaUtiit 

eines  morphinisirten ,  im  Uebrigen  nicht  geschädigten  Hondes  mter- 

sucht,  welcher  von  der  Carotis  auf  ein  Federmanometer  ttbertngen 

wurde.    Fig.  6  a— c  giebt  Beispiele  der  hierbei  entstandenoi  drfSD, 

und  zwar  sind  in  a  6  aufeinanderfolgende  Pulse  vor  der  IiyeetioBi  in 

b  solche  nach  der  Injection  von  Oxyspartein  von  derselben  Beipi- 

rationsphase  mitgetheilt.    Fig.  6  c  stellt  den  diastolischen  Theil  eines 

Pulses  (nach  der  Injection)   bei  schnellem  Gang  der  Trommel  dar, 

welcher   öfter   zur  genauen    Zeitmessung   an   den  Carven  gewlblt 

wurde.    Die  Registrirung  der  Curven  begann    10  h.  45  nL,  uid  das 

Thier  erhielt  durch   die  Vena  saphena  von  einer   Iproe.  Oxyspar- 

teinlösung: 

lU  h.  50  m.  2  ccm 

11  h.  12  m.  1     =     ' 

1 1  h.  22  m.  1     = 

11  h.  45  m.  1     = 

Um  eine  möglichst  genaue  Auswerthung  des  arteriellen  Druckes 
zu  ermöglichen,  wurden  gleichzeitig  mit  der  Druckcurve  von  einem 


1)  Siehe  C.Hürthle,  Beiträge  zur  Hämodynamik.  Abb.  VII.  PflQger's  Arch. 
Bd.  XLIX.  S.  74. 

2)  D.  b.  die  während  der  Diastole  des  Herzens  erfolgende;  ich  vermeide 
die  UebertraguDg  des  Begriffes  des  systolischen  und  diastolischen  Zustandet  auf  die 
Arterien,  um  Verwechslungen  vorzubeugen. 

3)  In  Wirklickkeit  ist  übrigens  der  Sachverhalt  etwas  verwickelter,  indem 
die  diastob'sche  Drucksenkung  abhängig  ist  a)  von  der  £Iasticit&t  (oamentlich 
der  grossen  Arterien),  b)  vom  Gesammtwiderstande  des  Arteriensystems.  Die  Be- 
gründung der  Möglichkeit,  trotzdem  den  diastolischen  Druckverlust  zu  Schlössen 
über  den  Tonus  des  Gefässsystems,  der  wesentlich  die  kleinen  Arterien  betrifft« 
zu  verwertheu,  würde  aber  hier  zu  weit  führen  und  wird  erst  in  einer  späteren, 
diese  Frage  behandelnden  Abhandlung  mitgetheilt  werden. 
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tsondereD  InatrameDte  ■)  die  Abscisse  and  zwei  zu  ihr  parallele 
niflD  Terzeichoet,  weldie  das  Federmanometer  bei  Druckwerthen 
m  0,  bezw.  tod  100  and  200  mm  Hg  anf  die  Trommel  schrieb, 
eher  diesen  befindet  sich  die  Zeit  in  Secnnden. 


Fig.  Ga— D.     DruDkcnrren  tod  der  Carotia  dei  Handes;  a  Tor,  b  u.  o  nach  d«r 
Injection  tod  Oiyipartein;  o  boi  «ohnelUm  Qang  der  Trommel.') 

Bei  der  Featetellaog  der  Druckaenkung,  welche  im  diasto- 
scben  Theil  der  Curre  erfolgt,  findet  man  nnn  aaBnafamslos,  dass 
er  Drack  anfangs  viel  rascher  sinkt,  als  später,  d.  b.  bei  höherem 
»rnck  der  Dmckverlast  in  der  Zeiteinheit  viel  grösser  ist,  als  bei 
iederem  Druck,  oder  mit  anderen  Worten,  dass  die  diastolische  Curve 
eine  gerade  Linie,  sondern  eine  gegen  die  Äbscissenaxe  convexe 
arstellt.  Man  muse  daher,  um  die  Vergletchung  der  Druckaenkung  in 
er  Zeiteinheit  bei  veracbiedeaen  PuUen  zu  ermöglichen,  stets  von 
emselben  Druckwerthe  aosgehen ;  als  Boicher  wurde  im  vorliegenden 

1)  Das  InstrumeDt  wird  später  in  PäQger's  Archiv  beachriebea  werden;  es 
Ird  dem  Manometer  gegenüber  befestigt  und  bcEteht  aus  3  durch  Schrauben  Ter- 
sUbaren  Uet>eln. 

3)  DieCuTTen  sind  etwa  auf  Vil^cr  natürlichen  OrOsse  Terkleinert  dargestellt. 
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Versuche  der  Druckwerth  von  100  mm  Hg  angenommeDy  also  der  Pankt 
der  Curve,  id  welchem  sie  die  mittlere  der  Parallellinien  schDeidet, 
und  von  diesem  Punkte  ab  jeweils  die  DrucksenkuDg  gemessen,  welche 
nach  V^}  bezw.  nach  1  Secunde  eingetreten  war.  Die  Messung  wurde 
mittelst  eines  in  V&  ^^  getheilten,  auf  Glas  geritzten  Maasestabes 
unter  Lupenvergrösserung  vorgenommen,  so  dass  Vio  mm  noch  genau 
abgelesen  werden  konnte;  ferner  wurden  zu  diesen  Messungen  auf 
schnell  rotirender  Trommel  geschriebene  Curven  benutzt,  von  wel- 
chen Fig.  6  c  ein  Beispiel  giebt. 

Die  folgende  Tabelle  enthält  die  Werthe,  welche  sieb  bei  dieser 
Ausmessung  ergeben. 

Der  diastolische  Theil  der  arteriellen  Druckcurve  sinkt: 


fc.  ö  S 
ö  g  h 

•t^   ao 


Vor  der  Injection 


von 
(mm  Hg) 


nach 
Vs  Seo.  anf 


nach 
1  See.  auf 


Nach  der  InjeoUon  Ton 
Oxyipartem 


Ton 
(mmHg) 


nach 


Vs  See.  auf  1  8«o.  auf 


10h  45  ml 
10h45m| 


10h  45  m 


( 


0,4-)') 
lüO 

(7,4  =) 
100 

(V  «) 
100 


(5,4  -) 
73 

(M  =) 
73 

(5,2  «) 
70 


(4,2  =) 
57 

(4,2  -) 
57 

(4,2  =) 
57 


(7,4  =) 

100 

(7,4  -) 
100 

(7,4  -) 
100 


(5,8  -) 
72 

(5,2  -) 
70 

(5,2-) 
70 


nach 


-§1 


(4,3  -) 
58 

(4,1-) 
55 

(4,1  — ) 
55 


jllhlOm 

llhlOm 

|llk50B 


1 


Diese  Tabelle  lehrt,  dass  der  diastolische  Druck  vor  der  InjeetioD 
vom  Werthe  100  mm  Hg  in  einer  halben  Secunde  im  Mittel  nm  28,  in 
einer  weiteren  halben  Secunde  um  15  mm  absinkt,  bezw.  um  29  und 
15  mm  nach  der  Injection  von  3,  bezw.  5  cg  Ozyspartein.  Diese  klei- 
nen Unterschiede  der  Drucksenkung  vor  und  nach  der  Injection  Men 
innerhalb  der  Grenzen  der  Beobachtungsfehler  und  dürfen,  da  sie 
auch  nicht  nach  einer  Seite  hin  liegen,  nicht  auf  Aendemngen  des 
Gefässtonus  bezogen  werden.  Somit  folgt  aus  diesen  Messungen, 
dass  der  Tonus  des  Gefässsystems  durch  das  Oxyspartein  nicht  b^ 
einflusst  worden  ist  und  allfällige  anderweitige  Aendemngen  des  arte- 
riellen Druckes  nur  durch  die  Herzthätigkeit  veranlasst  sein  kOnneo. 

Untersucht  man  die  Curven  in  dieser  Richtung,  so  lehrt  schon 
die  einfache  Betrachtung  der  Fig.  6  a  u.  b,  dass  der  arterielle  Druck 
in  der  vor  der  Injection  geschriebenen  Pulsreihe  a  etwas  hoher  ist, 
als  in  der  Reihe  b,  die  nach  Einverleibung  von  0,04  g  Oxysparteb 
registrirt  wurde.  Die  genaue  Auswerthung  dieser  Pulse  giebt  die 
folgende  Tabelle: 


1)  Die  eiDgcklammerten  Zahlen  geben  die  Ordinatenhöhe  in  Millimetem  an. 
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Polsatomche  Druckschwankang  in  5  aufeinander  folgenden  Palsen. 

(Fig.  6a  u.  b.) 


Vor  der  Injeotion  10  h  45  m 


mm  Ordinate 


mm  Hg 


Betrag  der 

pulsatorischen 

Schwankung 

(mm  Hg) 


Nach  0,04  g  Ozjspartein  11  h  25  m 


mm  Ordinate 


mm  Hg 


Betrag  der 

pulaatoriichen 

Schwankung 

(mm  Hg) 


6,8 -»,8 
4,5-8,7 
3,7—8,4 
8,0-8,4 

4,5-8,7 


92- 
61- 
50 
49 
61- 


132 
117 
113 
113 
117 


40 
56 
63 
64 
56 


7,0-11,2 

5,1—10,2 

4,4-9,6 

4,3-9,7 

5,2—10,0 


95-151 
69-138 
59-130 
58-131 
70-135 


56 
69 
71 
73 
65 


Ans  diesen  Zahlen  ergiebt  sich,  dass  nach  Einverleibung  der 
Base  durchweg  sowohl  das  Druckminimum,  als  auch  die  Grösse  der 
pulsatorischen  Schwankung  eine  Erhöhung  erfahren  hat;  weiterhin 
folgt  hieraus,  dass  das  Schlagvolum  des  Herzens  (die  beim  einzelnen 
Pulse  ausgeworfene  Blutmenge)  sich  nicht  unerheblich  vergrössert 
hat;  denn  bei  Aichungen  der  Aorta  (nach  Abbindung  aller  abgehen- 
den Aeste),  die  ich  bis  jetzt  an  8  Hunden  ausfUhrte,  ergab  sich  ohne 
Ausnahme,  dass  der  Volumzuwachs,  welcher  erforderlich  ist,  um  den 
Aortendruck  um  gleiche  Werthe  zu  erhöhen,  bei  Steigerung  des 
Druckes  continuirlich  grösser  wird  bis  zu  Werthen  von  160,  in  man- 
chen Fällen  von  200  mm  Hg.  0  Unterhalb  des  Werthes  von  1 60  mm  Hg 
moss  daher  das  Schlagvolum  des  Herzens,  wenn  es  sich  auf  ein  höheres 
Druckminimum  aufsetzt,  vergrössert  sein,  um  den  gleichen  Druck- 
Zuwachs  in  der  Aorta  zu  bewirken,  wie  bei  kleinerem  Druckminimum, 
und  es  muss  selbstverständlich  bei  gleichem  Druckminimum  um  so 
grösser  sein,  je  grösser  der  von  ihm  veranlasste  Druckzuwachs  in 
der  Aorta  ist  Da  nun  im  vorliegenden  Falle  die  Pulse  der  Fig.  6  b 
sieb  jeweils  auf  ein  grösseres  Druckminimum  aufsetzen  und  einen 
grösseren  Druckzuwachs  veranlassen,  als  die  entsprechenden  in  a, 
so  kommen  in  ihnen  2  Anzeichen  fUr  eine  Vergrösserung  des  Schlag- 
volnms  zum  Ausdruck.  Der  Hitteldruck  wurde  nicht  besonders  fest- 
gestellt, doch  ist  keine  Frage,  dass  er  durch  das  Oxyspartein  eine 
Erhöbung   erlitt,   die,   wie    sich   aus  dem  Vorangehenden  ergiebt, 


1)  Nach  Ch.  Roy,  The  elastic  properties  of  the  arterial  wall;  Journ.  of 
Physiol.  Yol.  III.  p.  125.  1880^1882,  sind  die  Arterien  des  Kaninchens  am  deho- 
traraten  bei  einem  Binnendruck  von  70,  die  der  Katze  bei  110—120  mm  Hg,  die 
def  Hundes  bei  noch  etwas  höheren  Drucken. 
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nur   durch  eine  yermehrte  Arbeitsleistung  des  Herzens  yerursacbt 
sein  kann. 

Ans  dem  Versuche  folgt  somit,  dass  das  Ozyspartein  das  Ben 
zu  gesteigerter  Arbeitsleistung  anregt,  ohne  den  Gefässtonns  zn  Ter- 
ändern.  ^) 


1)  Die  pharmakologische  Wirkung  des  Ozyspartein  gedenke  ich  nicht  veiter 
3SU  verfolgen. 


VIII. 
Zasatz  zu  der  Abhandlung 

▼on 

Dr.  Krehl  u.  Dr.  Romberg. 
(Ueber  die  Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  Herzgaoglien  u.  s.  w.) 

or  dem  letzten  Abschnitt  unserer  Arbeit  sind  folgende  Sätze,  welche 
durch  ein  Versehen  des  Druckers  ausgefallen  sind,  einzuschalten. 

Fragen  wir,  wann  wir  functionelle  Störungen  der  Herzkraft  an- 
ihmen  können,  Störungen,  als  deren  Ursache  durch  unsere  heutigen 
tll&mittel  keine  Erkrankung  des  Herzmuskels  nachgewiesen  werden 
lOD,  so  dürften  wir  dazu  in  den  folgenden  Fällen  berechtigt  sein. 
3  ist  allgemein  bekannt,  dass  ein  Herz,  welches  vorübergehend  ab- 
>rm  angestrengt  gearbeitet  hat,  sich  während  der  nächsten  Zeit  in 
Dem  Zustand  verminderter  Leistungsfähigkeit  befindet.  Nach  Ana- 
gie  mit  dem  willkürlichen  Muskel  kann  dieser  Zustand,  wie  der 
be  von  uns  ^)  an  anderer  Stelle  ausgeführt  hat,  als  Ermüdung  be- 
ichnet  werden.  Zum  Begriff  der  Ermüdung  gehört  aber  der  der 
rholung,  welche  in  kürzerer  oder  längerer  Zeit  nach  Aufhören  der 
»normen  Anstrengung  eintritt.  Leistet  das  ermüdete  Herz  geringere 
rbeit,  contrahirt  es  sich  schwächer,  so  muss  es  sich,  falls  es  nur 
infldet  ist,  erholen.  Es  handelt  sich  also  bei  derartigen  Fällen 
ets  um  vorübergehende  Zustände. 

Dass  eine  einmalige,  die  Grenzen  der  individuellen  Herzkraft 
hr  bedeutend  überschreitende  Anstrengung  einen  gesunden  Herz- 
Qskel  dauernd  schädigen,  ihn  dauernd  in  einen  Zustand  vermin- 
'irter  Leistungsfähigkeit  versetzen  kann,  soll  nach  gewissen  Angaben 
^t  Literatur  keineswegs  von  der  Hand  gewiesen  werden,  ist  aber 
^ch  nicht  mit  völliger  Sicherheit  festgestellt. 

Dagegen  vermag  unzweifelhaft  eine  sehr  beträchtliche  Steigerung 
']*  Anforderungen  an  die  Herzkraft,  eine  sehr  hochgradige  Vermeh- 
Dg  der  Füllung,  eine  sehr  bedeutende  Erhöhung  des  Widerstandes, 
^Iche  schnell  eintritt  und  unverändert  fortbesteht,  auch  einen 
Banden  Herzmuskel  zum  Versagen  zu  bringen,  ihn  in  einen  Zustand 

1)  Krehl,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  XLYIII.  S.  418. 
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Dr.  Krehl  u.  Dr.  Rombarg. 
die  Bedeutung  des  BenmuikelB  and  der  Hereguiglien  u.  B.  w.) 

etzten  Abschnitt  unserer  Arbeit  sind  folgende  Sätze,  welche 
3  Versehen  des  Druckers  ausgefallen  sind,  einzuschalten. 

Q  wir,  wann  wir  functioneile  Störungen  der  Herzkraft  an- 
tnuen,  Störungen,  als  deren  Ursache  durch  unsere  heutigen 
.  keine  Erkrankung  des  Herzmuskels  nachgewiesen  werden 
.Urfteu  wir  dazu  in  den  folgenden  Fällen  berechtigt  sein, 
emein  bekannt,  dass  ein  Herz,  welches  rorllbergehend  ab- 
strengt gearbeitet  hat,  eich  während  der  nächsten  Zeit  in 
tand  verminderter  Leistungsfähigkeit  befindet.  Nach  Ana- 
iem  willkürlichen  Muskel  kann  dieser  Zustand,  wie  der 
ans  ■)  an  anderer  Stelle  ausget^hrt  hat,  als  Ermüdung  be- 
erden.  Znm  Begriff  der  Ermüdung  gehOrt  aber  der  der 
welche  in  kürzerer  oder  längerer  Zeit  nach  Anfbßrea  der 
Anstrengung  eintritt.  Leistet  das  ermüdete  Herz  geringere 
itrabirt  es  sich  schwächer,  so  musa  es  sich,  falls  es  cur 
t,  erholen.  Es  handelt  sich  also  bei  derartigen  Fällen 
orUbcrgebeude  Zustände. 

eine  einmalige,  die  Grenzen  der  indiTidnelleu  Herzkraft 
ateud  überschreitende  Anstrengong  einen  gesunden  Herz- 
lUemd  schädigen,  ihn  dauernd  in  einen  Znstand  rermia- 
itnngefähigkeit  rersetzett  kann,  soll  nach  gewissen  Angaben 
tur  keinenweesvon  der  Uaad  gewiesen  werden,  ist  aber 
sstellt. 

r  beträchtliche  Steigerung 
fehr  hoclignidige  Vermeh- 
löbung  des  Widerstandes, 
^  fortbestellt,  auch  einen 
^en,  ihn  in  einen  Zustand 

XLVIII.  S.  418. 


160  IX.  Dreser,  Notiz  über  eine  Wirkang  des  PilocarpinB. 

Als  Versachsthiere  wurden  nur  Hechte  benutzt  Die  Pilocarpin- 
iigectionen  wurden  circa  8  Tage  hinter  einander  mit  steigenden 
Mengen  ausgefUhrt,  anfangs  wenige  Milligramm  bis  schliesslich  bei 
den  grösseren  Exemplaren  täglich  zu  2  cg  Pilocarpinnitrat. 

Die  Analysen  der  Schwimmblasengase  injicirter  und  nicht  ioji- 
cirter  Hechte  ergaben  Folgendes: 

Injicirte  Hechte.  .  Nicht  injicirte  Hechte.*) 

1.     CO2  =    5,85  Proc.  !  1.     CO2  =    6,27  Proc. 

O2  =  38,66     =  I  02=  28,18     = 

N2  =  55,60      =  I  N2  =  67,60      = 

II.     CO2  =    3,67      =  [  IL     CO2  =    4,25      -- 

O2  =  36,61      =  '  02=  21,69     = 

N2  =  60,82      =  I  N2  =  74,16      '- 

in.   CO2  =  7,73    =  i       III.   CO2 «»  4,17    = 

O2  =  48,11  02  =  22,08     = 

N2  =  49,16      =  i  N2  =  73,75      = 

Es  kann  ausnahmsweise  auch  einmal  vorkommen,  dass  mm  , 
selbst  bei  normalen  nicht  injicirten  Hechten  einen  relativ  hoben  Oi. 
Gehalt  antrifft;  so  fand  ich  bei  einem  33,36  Proc.  O2  neben  8,83  Pro^ 
CO2  und  57,81  N2.  —  Jedenfalls  ist  aber  bei  den  injicirten  Fischeo 
der  wesen  tlich  höhere  Sauerstoffgehalt  der  Schwimmblasengase  wobl 
nicht  anders  denn  als  Wirkung  des  Pilocarpins  zu  erklären. 

1)  Auffallend  ist  im  Gegensatz  zaErman's  Angaben  (cit.  in  Hü fn er *t  Ab- 
handlung S.  62)  der  ansehnliche  Sauerstoffgehalt  der  hiesigen  gesunden  Hechte; 
nur  bei  einem,  offenbar  kranken  Thier,  welches  der  BerOhrong  nicht  mehr  za  ot- 
fliehen  suchte,  erhielt  ich  COs  —  3,09  Proc,  Oi  —  14,31  Proc,  Ns  ->  S2,60  Proc 


Berichtigungen  (Bd.  XXVIII). 

Auf  Seite  35S  Zeile  20  v.  u.  lies  statt  werden:  wird. 

*  nach  einiger:  noch  einige. 
m     Von  dem:  c)  Von  dem. 

•  Ba4:  Ba. 

*  Chondroltin:  ChondrosiD. 

CO  CO 

u.  8.  w. :    I     tt.  B.  w. 
CH  CH 

•  desselben:  derselben. 

(Bd.  XXIX.) 
Auf  Seite  310  Zeile  17  v.  u.  ist  zu  streichen:  „das  Product  von  A  x  7&,65'*. 
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Aus  der  medicinischeD  Klinik  des  Herrn  Prof.  Dr.  R.  v.  J  a  k  s  e  h 

in  Prag. 

Ueber  Blutbefunde  bei  acuter  Phosphorrergiftung. 

Cand.  med.  Otto  Tausslg. 

Die  Zeit  vom  Jahre  1850  bis  gegen  das  Jahr  1880  war  es  haupt- 
sächlich, wo  die  acuten  Phosphorvergiftungen  eine  sehr  häufige  Er- 
scheinung auf  den  internen  Kliniken  waren,  in  welcher  Zeit  das  Gift 
in  Form  der  damals  allgemein  in  Gebrauch  stehenden  Phosphor- 
zändhölzchen,  bei  denen  zur  Zündmasse  Stangenphosphor  in  Verwen- 
dung kam,  sehr  leicht  erhältlich  war.  Im  letzten  Jahrzehnte  sind 
diese  Intoxicationen  seltener  geworden  einerseits  deshalb,  weil  die 
sogenannten  „schwedischen^^  Zündhölzchen,  bei  denen  der  rothe, 
amorphe  und  ungefährliche  Phosphor  benutzt  wird,  immer  mehr  und 
mehr  mit  Verdrängung  ersterer  Art  von  Zündhölzchen  Verbreitung 
fanden,  andererseits  in  manchen  Staaten  die  letzteren  Fabrikate,  bei- 
spielsweise so  in  Deutschland,  gesetzlich  verboten  waren,  während 
andere  Phosphorpräparate  dem  Publikum  nicht  so  leicht  |zur  Ver- 
fügung standen.  Wir  in  Oesterreich  haben  mit  Rücksicht  darauf,  dass 
ein  derartiges  Verbot  leider  nicht  besteht,  und  diese  verderbliche 
Fabrikation  noch  im  besten  Schwünge  ist,  noch  immer  häufig  Ge- 
legenheit, Phosphorvergiftungen  auf  unseren  Kliniken  zu  sehen. 

Beim  Studium  der  einschlägigen  Literatur  sind  es  den  eben  skiz- 
zirten  Verhältnissen  entsprechend  obige  Decennien,  wo  über  die 
Phosphorintoxication  eingehende  wissenschaftliche  Forschungen  ein- 
geleitet wurden,  deren  wesentlichste  Ergebnisse  der  'Nachweis  einer 
Herabsetzung  der  ozydativen  Processe  bei  gesteigertem  Eiweisszer- 
falie  waren. 

Trotzdem  giebt  es  noch  sehr  Vieles  und  nicht  Unwesentliches 
auf  diesem  Gebiete  zu  arbeiten;  so  unter  Anderem  auch  die  Frage 
der  Blutalteration  durch  den  Phosphor. 

A  r  e li  i  T  f.  •xp«rLm«nt.  Patliol.  u.  Phannakol.  X XX.  Bd.  II 
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Sucht  man  in  der  Literatur  nach  genauen  Angaben  ttber  die 
Zahl  der  zelligen  Bestandtheile  des  Blutes  unter  der  Einwirkung  des 
Phosphor,  so  begegnet  man  nur  einer  Arbeit,  welche  sich  direct  mit 
dieser  Aufgabe  beschäftigt,  und  zwar  jener  von  F ranke  1  und  R6h- 
mann^),  welche  eine  bedeutende  Verminderung  der  Formelemente 
des  Blutes  fanden. 

Diese  Ergebnisse,  gewonnen  durch  Experimente  an  Htthnem,  wor- 
den nun  ohne  Weiteres  auch  auf  das  Säugethier,  resp.  den  Menschen 
übertragen,  und  seit  dieser  Zeit  herrscht  in  der  Literatur  fast  allge- 
mein die  Ansicht  von  der  blutkörperchenzerstOrenden  Wir- 
kung des  Phosphor.    Mit  welchem  Rechte,  wollen  wir  nun  sehen. 

Bevor  ich  jedoch  an  die  Mittheilung  meiner  Befunde  tibergehe, 
will  ich  noch  in  aller  Kürze  andere  Angaben  besprechen,  welche  sieb, 
wenn  auch  nur  recht  nebensächlich,  mit  Blutbefunden  bei  Phosphor- 
intoxicationen  beschäftigen. 

Während  Meyer*^),  Stadelmann^),  Kraus^)  u,  A.  entspre- 
chend den  Untersuchungen  von  Fränkel  und  Röhmann  ein  Zo- 
grundegehen  der  rothen  Blutkörperchen  annahmen,  war  speciell 
Bauer  -'^)  ganz  anderer  Meinung,  indem  er  sich  dahin  aussprach,  dass 
gar  kein  nachweisbarer  auflösender  Einfluss  des  Phosphor  auf  die 
Blutkörperchen  beim  Menschen  wahrzunehmen  sei.  Als  Beweis  und 
Stütze  dieser  Ansicht  führt  er  unter  Anderem  an,  dass,  wenn  man 
eine  bestimmte  Quantität  von  Blut  eines  mit  Phosphor  vergifteten 
Kaninchens,  mit  der  30  fachen  Menge  einer  4proc.  Kochsalzlösung  ver- 
mengt, durch  24  Stunden  stehen  lässt,  die  Formelemente  sich  voU- 
ständig  zu  Boden  setzen,  während  das  Serum  ganz  klar  bleibt,  man 
also  daraus  keine  Veränderung  des  Blutes,  eingetreten  durch  die  In- 
toxication,  schliessen  kann. 

Ich  muss  ferner  Gowers*^)  erwähnen,  welcher  bei  geringen 
Gaben  von  Phosphor  beim  Menschen  eine  Blutkörperchenzunahme 
fand,  und  schliesslich  einer  Augabe  von  v.  Limbeck  ~),  der  bei  mit 
Phosphor  vergifteten  Hunden  keinerlei  deutliche  Blutkörperchenver- 
mindcrung  nachweisen  konnte.    Wenngleich  nun  die  modernen  kR- 

1)  ZeiUchr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  439. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XIV.  8.313.  1881. 

3)  Ebenda.  Bd.  XXIV.  S.  26.  1S9L 

4)  Ueber  die  Alkalescenz  des  Blutes.   Ebenda.  Bd.  XXVI.  S.  186. 

5)  Ueber  Stoffumsatz  bei  der  Phosphorvergiftung.  Zeitschrift  für  Biologie. 
Bd.  VII.  1871. 

6)  Siehe  bei  v.  Limb  eck,  Grundriss  der  klin.  Patbol.  des  Blutes.  Jens 
1892.  S.  96. 

7)  Ebenda.  S.  96. 
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liflchen  HilÜBiinittel  uns  anter  Anderem  die  Blutkörperchenzählang 
md  Hämoglobinbestimmaog  zur  VerfüguDg  gestellt  haben ,  ist  von 
liesen  bei  der  Untersachang  und  Forschung  über  die  Phosphor- 
intoxioation  bei  Menschen  und  Thieren  nahezu  gar  kein  Gebrauch 
gemacht  worden. 

Im  Laufe  des  Wintersemesters  1891/i92  kamen  auf  der  internen 
Klinik  des  Prol  R.  v.  Jaksch  8  Fälle  von  acuter  Phosphorintoxi- 
eation  zur  Beobachtung,  bei  welchen  ich  auf  Anregung  des  Herrn 
Prof.  Dr.  R.  y.  Jaksch  Blutkörperchenzählungen  und  Hämoglobin- 
bestimmungen vornahm. 

Bevor  ich  auf  die  Ergebnisse  der  Zählungen  eingehe,  will  ich 
behufis  Nachprüfung  auf  die  Art  und  Weise,  wie  ich  die  Zählungen 
ausführte,  des  Näheren  eingehen. 

Als  Zählapparat  benutzte  ich  das  von  Thoma  und  Zeiss  an- 
gegebene Instrument.  Als  VerdUnnungsflüssigkeit  wandte  ich  für  die 
rothen  Blutkörperchen  theils  2V-2proc.  Kaliumbichromatlösung  an, 
welche  beim  Studium  des  „Hedin'schen  Hämatokriten^'  auf  unserer 
Klinik  von  Dr.  DalandO  eingeführt  wurde  und  sich  sehr  gut  be- 
währt hat,  theils  die  „Toison'sche  Flüssigkeit'' 2)  (Aqu.  dest.  160, 
Glycer.  pur.  30,0  g,  Natr.  chlor.  1,0,  Methylviol.  0,025,  Natr.  sulf. 
Sf^S);  ^^  VerdünnungsflUssigkeit  für  die  weissen  Blutkörperchen 
Vs  proc.  Eisessigsäure.  Was  die  Zählung  selbst  betrifft,  so  wurde  diese 
genau  nach  den  von  Regimentsarzt  Dr.  Sadler  ^)  und  Dr.  Daland^) 
angegebenen  Cautelen  gemacht,  indem  in  mehreren  Zählpräparaten 
eine  möglichst  grosse  Zahl  von  Feldern  sowohl  bei  der  Zählung  der 
rothen  Blutkörperchen,  als  insbesondere  bei  jener  der  Leukocyten 
durchgezählt  und  aus  den  gefundenen  Zahlen  das  Mittel  gezogen 
wurde.  Auf  diese,  wenn  auch  sehr  mühselige  Weise  wurden  die 
Fehlergrenzen  möglichst  verringert.  Die  Melangeurs  selbst  wurden 
nach  Verdünnung  des  Blutes  volle  3 — 5  Minuten  fest  durchgeschüttelt. 

Die  Blutuntersuchungen  der  zur  Beobachtung  gelangten  Fälle, 
wobei  kurz  die  Krankheitsgescbichte,  insofern  sie  für  diese  Versuche 
von  Interesse  ist,  mitgetheilt  werden  soll,  ergaben  Folgendes: 

I.  Anna  L.,  35  Jahre  alt. 

29.  October  7  Uhr  Abends  Tentamen  snicidii  mit  Phosphor  von 
S  Päckchen,   eingebracht  ins  allgemeine  Krankenhaus  den  31.  October. 


1)  Fortschritte  d.  Medicin.  Bd.  IX.  S.  824.  1891. 

•2)  Vgl.  R.  V.  Jaksch,  Kün.  Diagnostik.  lll.Auti.  1892.  S.U. 

3)  Fortschritte  der  Medicin,  Supplementband  1891. 

4)  Fortschritte  der  Medicin.   Bd.  IX.  S.  824.  1891. 

11* 
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Therapie:  Ma^BaiusptlTa^  mit  Wasser  nnd  einer  Terdflniiten 
JJStmmg  TOB  Caprmm  nlfarkno.  Olei  thereb.  retoit. 

Statna  tob  31.  Oktober:  CoajmBctiTae  ieteriaeh  T^Arbt,  Hen 
Süd  LvBgenbefiuod  noniial,  Leber  dr«ckeaipfiBdlichy  nkht  vergHtaiert, 
Ma^en^gend  iehr  sehmerxbafL 

1.  NoTember  Icterus  in  Zanahme,  Leber  TergrSnert,  tastbar. 

Blntnnte rauch  nag. 
Zahl  iier  rothen  Blatkörpercben    6800000 
Controle   durch  Herrn  Dr.  Miaier  mittelst  des  Hedni*schen  GeD* 
trifagalapparates  rothe  Blatkdrperchea  7230000. 
Hlffloglobingehalt  nach  t.  Fidschi: 

S5  Proc.  <»  11,7  g  in  100  g  Blnt 
Pat  somnolent;  Pals  klein,  Ictenis  stark  annehmend,  Exitns  Vtl2  Uhr 
Nachts. 

Die  nach  der  A  Idehof  Tschen  Methode*)  angefertigten  Blntpilpante 
zeigen  keine  YerändernDg  der  rothen  Blntkdrperchen,  keine  Lenkocytose, 
einzelne  eosinophile  Zellen  (Prof.  t.  Jaksch).  Desgleichen  ergiebt  die 
Untersochong  des  frischen  Blates,  die  überhaupt  in  fast  allen  FällcD 
gemacht  wnrde,  keinerlei  aaftaüenden  Befnnd. 

Obdnction:  ergiebt  die  Befände  der  tvpiichen  Phosphonrergiftang. 

II.  Emilie  K.,  19  Jahre  alt. 

26.  November  1S91  am  7  Uhr  früh  Tentamen  snicidii  mit  Pho- 
sphor von  3  Züodhölzchenpickchen,  nm  ^/i9  Uhr  Vormittags  erfolgte 
die  Magenansspttlang. 

Status  vom  27.  November:  Pat  sehr  kräftig,  blass,  Langen  und 
Herzbefunde  normal,  Abdomen  nur  wenig  drnckschmershaft,  Leber  nicht 
Tergrdasert,  nicht  tastbar,  kein  Icterus. 

2S.  November.    Abdomen  drnckschmershafl,  kein  Icterns. 

29.  November.     Blut  Untersuchung. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  7400000 
weissen  8000 

Verhältniss  der  rotbeu  Blntkörperclieu  zu  den  weissen  r. :  w.  s=  1 :  928 

2.  December  geheilt  eutlassen. 

Blutnntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4385000 
'       '     weissen  -  9000 

r. :  w.  =  1  :  487. 

III.  Marie  H.,  26  Jahre  alt. 

24.  December.  Tentamen  suieidii  mit  Phosphor  von  6  Päckchen, 
eingebracht  den  29.  December. 

Therapie:  MagenausspUluog  mit  Wasser  und  einer  verdflnnteo 
Lösung  von  Cuprum  sulfnricum,  Olei  thereb.  vetust. 

Status  vom  30.  December:  keine  deutliche  ikterische  Verfärbung^ 
Herz  und  Lungenbefuud  normal,  Epigastrinm  schmerzempfindlich,  Leber 
nicht  vergrössert,  nicht  palpabel. 


1)  Vgl.  R.  V.  Jaksch,  Diagnostik.  IIL  Aufl.  S.  31.  1S92. 
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Blntuntersacbung. 
Zabl  der  rothen  Blutkörperchen  5680000 
s    weissen  5600 

r. :  w.  —  1  :  1015. 
Hämoglobingebalt  nach  v.  F  leise  hl: 

95  Proc.  =  13,3  g  in  100  g  Blut 

1.  Januar.   Pat.  sehr  matt,  kein  Icterus,  starke   Magenschmerzen^ 
brechen. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8655000 
Controle  durch  Cand.  med.  Koditschek. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8652000 
9      s    weissen  ::  3600 

r. :  w.  =  1 :  2403. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

95  Proc.  =  13,3  g  in  100  g  Blut. 

2.  Januar.    Kein  Icterus,  Pat.  soporös,  unter  Collapserscheinungen, 
vor  noch  eine  neuerliche  Zählung  gemacht  werden  konnte,  tritt  Exitus  ein. 

Eiweiss  im  Harn  positiv.     Urobilin  positiv. 

Die  Obduction  ergiebt  ebenfalls  Befunde   der   typischen  Phosphor^ 
rgiftung. 

IV,  Marie  M.,  16  Jahre  alt. 

23.  Jan.  1892.  Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von  2  Päckchen,  einge* 
acht  erst  8  Tage  später  am  3 1 .  Januar  Therapie:  Olei  thereb.  vetust« 
Status  vom  31.  Januar  1892.  Pat.  benommen,  Schleimhäute  stark 
terisch  verfärbt,  Herz  und  Lungenbefund  normal,  Abdomen  sehr  druck- 
ipfindlich,  sonst  nichts  Pathologisches.  Gallenfarbstoff  im  Harne  (nach 
nelin,  Huppert)  positiv. 

1.  Blntuntersuchung  (Vormittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6386000 
s      =    weissen  »  5200 

r. :  w.  =  1 :  1228. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

80  Proc.  =  11,2  g  in  100  g  Blut. 
IL  Blntuntersuchung  (Nachmittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6264000 
s       '     weissen  =  6750 

r.  :  w.  —  1 :  929. 

1.  Febr.    Pat.  delirirend,  somnolent,  Icterus  in  Zunahme. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5620000 
s      s    weissen  10000 

r. :  w.  =  1 :  552. 

2.  Febr.    Pat.  somnolent,  Leber  deutlich  vergrössert. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6096000 
'      '    weissen  8800 

r. :  w.  =  1 :  878. 
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VII.   HÜBTHLE 


Versuche  der  Druckwerth  von  100  mm  Hg  aDgenommen,  also  der  Paukt 
der  Curve,  lu  welchem  sie  die  mittlere  der  Parallellinien  schneidet, 
und  von  diesem  Punkte  ab  jeweils  die  Drucksenkung  gemessen,  welche 
nach  V^}  bezw.  nach  1  Secunde  eingetreten  war.  Die  Messung  wurde 
mittelst  eines  in  V&  ^^  getheilten,  auf  Glas  geritzten  Maasestabes 
unter  Lupenvergrösserung  vorgenommen,  so  dass  V^o  mm  noch  genau 
abgelesen  werden  konnte;  ferner  wurden  zu  diesen  Messungen  auf 
schnell  rotirender  Trommel  geschriebene  Curven  benutzt,  von  wel- 
chen Fig.  6  c  ein  Beispiel  giebt. 

Die  folgende  Tabelle  enthält  die  Werthe,  welche  sieb  bei  dieser 
Ausmessung  ergeben. 

Der  diastolische  Theil  der  arteriellen  Druckcurve  sinkt: 


Vor  der  Injection 


Ton 
(mm  Hg) 


nach 
7s  Seo.  auf 


nach 
1  See.  auf 


Nach  der  Injeotion  Ton 
Oxyspartein 


Ton 
(mmHg) 


nach 
Vs  Seo.  auf 


10h45m| 
10h45m| 


10h  45  m 


{ 


(7,4-)') 
100 

(7,4  =) 
100 

(7,4  «) 
100 


(5,4  -) 
73 

(5,4  «) 
73 

(5,2  «) 
70 


(4,2  «) 
57 

(4,2  -) 
57 

(4,2  ») 
57 


(7,4=) 

100 

(7,4  «) 
100 

(7,4  -) 
100 


(5,8  -) 
72 

(5,2  =) 
70 

(5,2-) 
70 


naoh 
1  See.  auf 


60 

|S 
tS*5 


(4,3«)     \\ 
58         ] 

] 


llhlOm 


(4,1  =) 
55 

(4,1  — ) 
55 


llhlOm 
lllhSOm 


Diese  Tabelle  lehrt,  dass  der  diastolische  Druck  vor  der  IiyeotioD 
vom  Werthe  100  mm  Hg  in  einer  halben  Secunde  im  Mittel  am  28,  in 
einer  weiteren  halben  Secunde  um  15  mm  absinkt,  bezw.  um  29  und 
15  mm  nach  der  Injection  von  3,  bezw.  5  cg  Oxyspartein.  Diese  klei- 
nen Unterschiede  der  Drucksenkung  vor  und  nach  der  Iijection  fiülen 
innerhalb  der  Grenzen  der  Beobachtungsfehler  und  dürfen,  da  sie 
auch  nicht  nach  einer  Seite  hin  liegen,  nicht  auf  Aenderungen  des 
Gefässtonus  bezogen  werden.  Somit  folgt  aus  diesen  Messongeni 
dass  der  Tonus  des  Gefässsystems  durch  das  Oxyspartein  nicht  b^ 
einflusst  worden  ist  und  allfällige  anderweitige  Aenderungen  des  arte- 
riellen Druckes  nur  durch  die  Herzthätigkeit  veranlasst  sein  kOnnen. 

Untersucht  man  die  Curven  in  dieser  Richtung,  so  lehrt  schon 
die  einfache  Betrachtung  der  Fig.  6  a  u.  b,  dass  der  arterielle  Druck 
in  der  vor  der  Injection  geschriebenen  Pulsreihe  a  etwas  hoher  ist, 
als  in  der  Reihe  b,  die  nach  Einverleibung  von  0,04  g  Oxysparteb 
registrirt  wurde.  Die  genaue  Auswerthung  dieser  Pulse  giebt  die 
folgende  Tabelle: 


1)  Die  eiDgeklammerten  Zahlen  geben  die  Ordinatenhöhe  in  Millimetern  an. 
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Polsatorische  Druckschwankung  in  5  aufelDander  folgenden  Pulsen. 

(Fig.  6a  u.  b.) 


Vor  der  Injeotion  10  h  45  m 


mm  Ordinate 


mm  Hg 


Betrag  der 

pulsatorischen 

Schwankung 

(mm  Hg) 


Nach  0,04  g  Oxyspartein  11h  25  m 


mm  Ordinate 


mm  Hg 


Betrag  der 

pulsatoriichen 

Schwankung 

(mm  Hg) 


6,8 -»,8 

4,5-8,1 
3,7-8,4 

a,«-8,4 

4,5-8,7 


92- 

61- 

50 

49 

61- 


132 
117 
113 
113 
117 


40 
56 
63 
64 

56 


7,0-11,2 

5,1—10,2 

4,4-9,6 

4,3-9,7 

5,2—10,0 


95-151 
69-138 
59-130 
58-131 
70-135 


56 
69 
71 
73 
65 


Ans  diesen  Zahlen  ergiebt  sich,  dass  nach  Einverleibung  der 
Base  durchweg  sowohl  das  Druckminimum,  als  auch  die  Grösse  der 
pulsatorischen  Schwankung  eine  Erhöhung  erfahren  hat;  weiterhin 
folgt  hieraus,  dass  das  Schlagvolum  des  Herzens  (die  beim  einzelnen 
Pnlse  ausgeworfene  Blutmenge)  sich  nicht  unerheblich  vergrössert 
hat;  denn  bei  Aichungen  der  Aorta  (nach  Abbindung  aller  abgehen- 
den Aeste),  die  ich  bis  jetzt  an  8  Hunden  ausfUhrte,  ergab  sich  ohne 
Ansnahme,  dass  der  Volumzuwachs,  welcher  erforderlich  ist,  um  den 
Aortendruck  um  gleiche  Werthe  zu  erhöhen,  bei  Steigerung  des 
Druckes  continuirlich  grösser  wird  bis  zu  Werthen  von  1 60,  in  man- 
chen Fällen  von  200  mm  Hg.O  Unterhalb  des  Werthes  von  160  mm  Hg 
muss  daher  das  Schlagvolum  des  Herzens,  wenn  es  sich  auf  ein  höheres 
Dmckminimum  aufsetzt,  vergrössert  sein,  um  den  gleichen  Druck- 
zuwachs in  der  Aorta  zu  bewirken,  wie  bei  kleinerem  Druckminimum, 
und  es  muss  selbstverständlich  bei  gleichem  Druckminimum  um  so 
grösser  sein,  je  grösser  der  von  ihm  veranlasste  Druckzuwachs  in 
der  Aorta  ist.  Da  nun  im  vorliegenden  Falle  die  Pulse  der  Fig.  6  b 
sich  jeweils  auf  ein  grösseres  Druckminimum  aufsetzen  und  einen 
grösseren  Druckznwachs  veranlassen,  als  die  entsprechenden  in  a, 
80  kommen  in  ihnen  2  Anzeichen  fUr  eine  Vergrösserung  des  Schlag- 
volums  zum  Ausdruck.  Der  Hitteldruck  wurde  nicht  besonders  fest- 
gestellt, doch  ist  keine  Frage,  dass  er  durch  das  Oxyspartein  eine 
Erhöhung   erlitt,   die,   wie    sich   aus  dem  Vorangehenden  ergiebt, 


1)  Nach  Ch.  Roy,  The  elastic  properties  of  the  arterial  wall;  Journ.  of 
Phyaiol.  Vol.  III.  p.  125.  1880^1882,  sind  die  Arterien  des  KanincheoB  am  dehn- 
barsten bei  einem  Binnendruck  von  70,  die  der  Katze  bei  110—120  mm  Hg,  die 
des  Hundes  bei  noch  etwas  höheren  Drucken. 
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nur  durch  eine  vermehrte  Arbeitsleistung  des  Herzens  verursacbt 
sein  kann. 

Aus  dem  Versuche  folgt  somit,  dass  das  Oxyspartein  das  Herz 
zu  gesteigerter  Arbeitsleistung  anregt,  ohne  den  Gefässtonus  zu  Ter- 
ändern.  0 


1)  Die  pharmakologische  Wirkuog  des  OzysparteiD  gedenke  ich  nicht  weiter 
sstt  verfolgen. 


VIII. 
Zusatz  zu  der  Abhandlung 

▼on 

Dr.  Krehl  u.  Dr.  Romberg. 
(Ueber  die  Bedeutung  des  Herzmuskels  und  der  Herzganglien  u.  s.  w.) 

Vor  dem  letzten  Abschnitt  unserer  Arbeit  sind  folgende  Sätze,  welche 
durch  ein  Versehen  des  Druckers  ausgefallen  sind,  einzuschalten. 

Fragen  wir,  wann  wir  functionelle  Störungen  der  Herzkraft  an- 
nehmen können,  Störungen,  als  deren  Ursache  durch  unsere  heutigen 
Hültsmittel  keine  Erkrankung  des  Herzmuskels  nachgewiesen  werden 
kann,  so  dürften  wir  dazu  in  den  folgenden  Fällen  berechtigt  sein. 
Es  ist  allgemein  bekannt,  dass  ein  Herz,  welches  vorübergehend  ab- 
norm angestrengt  gearbeitet  hat,  sich  während  der  nächsten  Zeit  in 
einem  Zustand  verminderter  Leistungsfähigkeit  befindet.  Nach  Ana- 
logie mit  dem  willkürlichen  Muskel  kann  dieser  Zustand,  wie  der 
Eine  von  uns  ^)  an  anderer  Stelle  ausgeführt  hat,  als  Ermüdung  be- 
zeichnet werden.  Zum  Begriff  der  Ermüdung  gehört  aber  der  der 
Erholung,  welche  in  kürzerer  oder  längerer  Zeit  nach  Aufhören  der 
abnormen  Anstrengung  eintritt.  Leistet  das  ermüdete  Herz  geringere 
Arbeit,  contrahirt  es  sich  schwächer,  so  muss  es  sich,  falls  es  nur 
ermüdet  ist,  erholen.  Es  handelt  sich  also  bei  derartigen  Fällen 
stets  um  vorübergehende  Zustände. 

Dass  eine  einmalige,  die  Grenzen  der  individuellen  Herzkraft 
sehr  bedeutend  überschreitende  Anstrengung  einen  gesunden  Herz- 
muskel dauernd  schädigen,  ihn  dauernd  in  einen  Zustand  vermin- 
derter Leistungsfähigkeit  versetzen  kann,  soll  nach  gewissen  Angaben 
der  Literatur  keineswegs  von  der  Hand  gewiesen  werden,  ist  aber 
noch  nicht  mit  völliger  Sicherheit  festgestellt. 

Dagegen  vermag  unzweifelhaft  eine  sehr  beträchtliche  Steigerung 
der  Anforderungen  an  die  Herzkraft,  eine  sehr  hochgradige  Vermeh- 
rung der  Füllung,  eine  sehr  bedeutende  Erhöhung  des  Widerstandes, 
welche  schnell  eintritt  und  unverändert  fortbesteht,  auch  einen 
gesunden  Herzmuskel  zum  Versagen  zu  bringen,  ihn  in  einen  Zustand 

1)  Krehl,  Deutsches  Archi?  f.  klin.  Med.  Bd.  XLVHI.  S.  41S. 
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dauernder  InBufficieDz  zu  versetzen,  den  man  wohl  am  zweckmässig- 
sten  als  Ueberdehnung  bezeichnet.  Besonders  die  dünnwandigen  Herz- 
abschnitte, Vorhöfe  und  rechter  Ventrikel,  seltener  der  linke  Ventrikel, 
können  auf  diese  Weise  in  ihrer  Contractionsfähigkeit  geschädigt 
werden.  Das  ist  eine  experimentell  hinreichend  festgestellte  That- 
Sache.  Wir  besitzen  aber  zur  Zeit  keine  experimentellen  Erfahrungen 
über  das  Verhalten  des  Herzens  gegenüber  allmählich  wach- 
senden Ansprüchen  an  seine  Kraft,  welche  eine  Hypertrophie  der 
betreffenden  Herzabschnitte  herbeiführen.  Um  solche  handelt  es  sich 
aber  in  der  Mehrzahl  der  pathologischen  Fälle.  Es  ist  möglich,  sogar 
wahrscheinlich,  dass  auch  bei  allmählicher  Steigerung  der  Ansprüche 
für  den  gesunden  Herzmuskel  endlich  der  Punkt  erreicht  wird,  bei 
dem  er  aufhört,  sich  vollständig  zusammenzuziehen.  Bewiesen  ist 
das  aber  zur  Zeit  nicht. 

Bis  wir  eine  bessere  Einsicht  in  das  Wesen  der  functionellen 
Störungen  des  Herzens  gewonnen  haben,  müssen  wir  wohl  folgende 
Sätze  als  Regel  festhalten:  Nach  unseren  heutigen  Kennt- 
nissen sind  wir  nur  dann  berechtigt,  von  functionelleo 
Störungen  zu  sprechen,  wenn  es  sich  um  vorübergehende 
Zustände  von  Ermüdung  handelt,  wenn  eine  schnell  ein- 
tretende hochgradige  Steigerung  der  Ansprüche  an  die 
Herzkraft,  ein  unverändertes  Fortbestehen  der  gestei- 
gerten Ansprüche  als  Ursache  dauernder  Herzschwäche 
(Ueberdehnung)  nachweisbar  sind.  In  allen  anderen 
Fällen  sollte  man  functionelle  Störungen  zur  Erklärung 
einer  pathologischen  Verminderung  der  Herzkraft  nar 
dann  heranziehen,  wenn  man  sich  durch  eingehende 
anatomische  Untersuchung  überzeugt  hat,  dass  nicht 
Erkrankungen  des  Myocards  verantwortlich  zn  machen 
sind. 


IX. 
Notiz  Aber  eine  Wirkung  des  Plloearplns. 

Von 

Dr.  med.  H,  Dreser, 

PriratdoctDt  fOr  eip«rimenteUe  Ph«nnakologie  und  Toxikologie  an  der  UniTenitft  Tftbingtn. 

Aus  der  neuesten  Veröffentlicbnng  Httfner'sO  ^ber  die  che- 
nische  Zusammensetzung  der  Gase  in  der  Schwimmblase  der  Fische 
;eht  hervor,  dass  die  Abscheidung  derselben  nicht  die  Folge  eines 
anfachen  Diffusionsvorganges  aus  dem  Blute  sein  kann,  denn  beson- 
lers  nach  künstlicher  Entleerung  der  Schwimmblase  wies  das  wieder- 
^rsetzte  Gas  einen  Procentgehalt  an  Sauerstoff  auf,  der  beträchtlich 
^össer  war,  als  die  Spannung  des  im  Wasser  absorbirten  Sauerstoffs. 
Wenn  das  Blut  und  das  Schwimmblasengas  direct  mit  einander  in 
ieaction  treten  könnten,  so  wäre  der  Sauerstoff  zum  Blut  hinttbergewan- 
lert  vermöge  des  Gefälles,  welches  die  höhere  Sauerstofftension  in 
1er  Schwimmblase  mit  der  niedrigeren  im  Blutplasma  auszugleichen 
»trebt.  Dass  dies  nicht  stattfand,  liegt  an  der  anatomischen  Zwi- 
ichenschaltung  des  Innenepithels  der  Schwimmblase  zwischen  die 
31utcapillaren  und  den  Gasraum.  Aber  dieses  Epithel  vermag  nicht 
lur  den  Spannungsdifferenzen  Widerstand  zu  leisten,  es  muss  sogar, 
^e  aus  den  Versuchen  von  Moreau  und  von  Hüfner  zu  erschliessen, 
m  Stande  sein,  durch  eigene  Thätigkeit  unter  Ueberwindung  des  ent- 
gegenstehenden höheren  Partiardrucks  in  der  Blase  den  Transport 
ron  O2  nach  dem  Binnenraum  der  entleerten  Blase  zu  bewerkstelligen. 
Das  Epithel  wäre  somit  eine  flächenhaft  ausgebreitete  Drüse,  be- 
stimmt zur  Secretion  von  Gasen,  besonders  von  Sauerstoff.  Bei  dieser 
Anschauung  schien  es  nicht  aussichtslos,  unter  den  pharmakologischen 
Mitteln  das  drüsenerregende  Pilocarpin  zu  prüfen,  ob  es  eine  Secre- 
lon  von  Sauerstoff  in  die  Schwimmblase  bewirke  in  ähnlicher  Weise 
¥ie  das  Muscarin  das  Tinte  secernirende  Organ  bei  Tintenfischen 
:ur  Secretion  reizen  soll. 


1)  Zar  phyBikalischen  Chemie  der  Schwimmblasengase.    Archiv  f.  Anat.  u. 
Physiologie.   Physik.  Abtheilang.  1892.  S.  54-SO. 
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Als  Yersuchstbiere  wurden  nur  Hechte  benutzt  Die  Pilocarpio- 
ipjectionen  wurden  circa  8  Tage  hinter  einander  mit  steigenden 
Mengen  ausgefUhrt,  anfangs  wenige  Milligramm  bis  schliesslich  bei 
den  grösseren  Exemplaren  täglich  zu  2  cg  Pilocarpinnitrat. 

Die  Analysen  der  Schwimmblasengase  injicirter  und  nicht  inji- 
cirter  Hechte  ergaben  Folgendes: 

Injicirte  II echte.  Nicht  Injicirte  Hechte.*) 

1.     CO2  =    5,85  Proc.           \  1.     CO2  =    6,27  Proc. 

O2  =  88.66      =1  02=  28,18     =              I 

N2  =  55,60      =  N2  =  67,60      =                , 

IL     CO2  =    3,67      =  II.     CO2  =    4,25      = 

O2  =  86;61      -  O2  =  21,59     = 

N2  =  60,82      =  i  N2  =  74,16      = 

III.     CO2  =     7,73      =  '  III.     CO2  «=     4,17      = 

O2  =  48,11       =  I  02  =  22,08      = 

N2  =  49,16      =  j  N2  =  73,75      = 

Es  kann  ausnahmsweise  auch  einmal  vorkommen,  dass  man 
selbst  bei  normalen  nicht  injicirten  Hechten  einen  relativ  hohen  Ot. 
Oehalt  antrifft;  so  fand  ich  bei  einem  33,36  Proc.  O2  neben  8,83  Proc- 
CO2  und  57,81  N2.  —  Jedenfalls  ist  aber  bei  den  injicirten  Fischen 
der  wesentlich  höhere  Sauerstoffgehalt  der  Schwimmblasengaae  wohl 
nicht  anders  denn  als  Wirkung  des  Pilocarpins  zu  erklären. 

1)  Auffallend  ist  im  Gegensatz  zu  Erman*s  Angaben  (cit.  in  HQfner's  Ab- 
handlung S.  62)  der  ansehnliche  Sauerstoffgehalt  der  hiesigen  gesunden  Hechte; 
nur  bei  einem,  offenbar  kranken  Thier,  welches  der  BerOhrung  nicht  mehr  in  ent- 
fliehen Suchte,  erhielt  ich  COs  —  3,09  Proc,  Oi  —  14,31  Free,  Ns  »  82,60  Proc. 


(Bd.  XXIX.) 
Auf  Seite  310  Zeile  17  v.  u.  ist  zu  streichen:  „das  Product  TonAx75,65^ 


X. 

Ans  der  mediciniscbeD  Klinik  des  Herrn  Prof.  Dr.  R.  v.  J  a  k  8  e  b 

in  Prag. 

Ueber  Blutbefande  bei  acuter  Phosphorrergiftang. 

Voa 
Cand.  med.  Otto  Taussig. 

Die  Zeit  vom  Jahre  1850  bis  gegen  das  Jahr  1880  war  es  haapt- 
Bäcblicb,  wo  die  acuten  Phosphoryergiftangen  eine  sehr  häufige  Er- 
scheinung auf  den  internen  Kliniken  waren,  in  welcher  Zeit  das  Gift 
in  Form  der  damals  allgemein  in  Gebrauch  stehenden  Phosphor- 
Zündhölzchen,  bei  denen  zur  Zttndmasse  Stangenphosphor  in  Verwen* 
dang  kam,  sehr  leicht  erhältlich  war.  Im  letzten  Jahrzehnte  sind 
diese  Intozicationen  seltener  geworden  einerseits  deshalb,  weil  die 
sogenannten  „schwedischen*^  Zündhölzchen,  bei  denen  der  rothe, 
amorphe  und  ungefährliche  Phosphor  benutzt  wird,  immer  mehr  und 
mehr  mit  Verdrängung  ersterer  Art  von  Zündhölzchen  Verbreitung 
fanden,  andererseits  in  manchen  Staaten  die  letzteren  Fabrikate,  bei- 
spielsweise so  in  Deutschland,  gesetzlich  verboten  waren,  während 
andere  Phosphorpräparate  dem  Publikum  nicht  so  leicht  (zur  Ver- 
fügung standen.  Wir  in  Oesterreich  haben  mit  Rücksicht  darauf,  dass 
ein  derartiges  Verbot  leider  nicht  besteht,  und  diese  verderbliche 
Fabrikation  noch  im  besten  Schwünge  ist,  noch  immer  häufig  Ge- 
legenheit, Phosphorvergiftungen  auf  unseren  Kliniken  zu  sehen. 

Beim  Studium  der  einschlägigen  Literatur  sind  es  den  eben  skiz- 
zirten  Verhältnissen  entsprechend  obige  Decennien,  wo  über  die 
Phosphorintoxication  eingehende  wissenschaftliche  Forschungen  ein- 
geleitet wurden,  deren  wesentlichste  Ergebnisse  der  'Nachweis  einer 
Herabsetzung  der  oxydativen  Processe  bei  gesteigertem  Eiweisszer- 
falle  waren. 

Trotzdem  giebt  es  noch  sehr  Vieles  und  nicht  Unwesentliches 
auf  diesem  Gebiete  zu  arbeiten;  so  unter  Anderem  auch  die  Frage 
der  Blutalteration  durch  den  Phosphor. 

ArehiT  f.  •xperiment. Pathol.  u.  Pharmakol.  XXX.  Bd.  1 1 
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Sucht  man  in  der  Literatur  nach  genauen  Angaben  über  die 
Zahl  der  zelligen  Bestandtheile  des  Blutes  unter  der  Einwirkung  des 
Phosphor,  so  begegnet  man  nur  einer  Arbeit,  welche  sich  direet  mit 
dieser  Aufgabe  beschäftigt,  und  zwar  jener  von  Frank el  und  B Ob- 
mann 0?  welche  eine  bedeutende  Verminderung  der  Formelemente 
des  Blutes  fanden. 

Diese  Ergebnisse,  gewonnen  durch  Experimente  an  Hühnern,  wur- 
den nun  ohne  Weiteres  auch  auf  das  Säugethier,  resp.  den  Menschen 
übertragen,  und  seit  dieser  Zeit  herrscht  in  der  Literatur  fast  allge- 
mein die  Ansicht  von  der  blutkörperchenzerstörenden  Wir- 
kung des  Phosphor.    Mit  welchem  Rechte,  wollen  wir  nun  sehen. 

Bevor  ich  jedoch  an  die  Mittheilung  meiner  Befunde  übergehe, 
will  ich  noch  in  aller  Kürze  andere  Angaben  besprechen,  welche  sieb, 
wenn  auch  nur  recht  nebensächlich,  mit  Blutbefunden  bei  Phosphor- 
in toxicationen  beschäftigen. 

Während  Meyer^),  Stadelmann^),  Kraus^)  u.  A.  entspre- 
chend den  Untersuchungen  von  Fränkel  und  Röhmann  ein  Zo- 
grundegehen der  rothen  Blutkörperchen  annahmen,  war  speciell 
Bauer '^)  ganz  anderer  Meinung,  indem  er  sich  dahin  aussprach,  dass 
gar  kein  nachweisbarer  auflösender  Einfluss  des  Phosphor  auf  die 
Blutkörperchen  beim  Menschen  wahrzunehmen  sei.  Als  Beweis  and 
Stütze  dieser  Ansicht  führt  er  unter  Anderem  an,  dass,  wenn  man 
eine  bestimmte  Quantität  von  Blut  eines  mit  Phosphor  vergiftetCD 
Kaninchens,  mit  der  30  fachen  Menge  einer  4proc.  Kochsalzlösung  ver- 
mengt, durch  24  Stunden  stehen  lässt,  die  Formelemente  sich  voll- 
ständig zu  Boden  setzen,  während  das  Serum  ganz  klar  bleibt^  man 
also  daraus  keine  Veränderung  des  Blutes,  eingetreten  durch  die  In- 
toxication,  schliessen  kann. 

Ich  muss  ferner  Gowers^)  erwähnen,  welcher  bei  geringen 
Gaben  von  Phosphor  beim  Menschen  eine  Blutkörperchenzunahme 
fand,  und  schliesslich  einer  Angabe  von  v.  Limbeck^),  der  bei  mit 
Phosphor  vergifteten  Hunden  keinerlei  deutliche  Blutkörperchenver- 
minderuDg  nachweisen  konnte.    Wenngleich  nun  die  modernen  kll- 

1)  ZeitBchr.  f.  physiol.  Cbem.  Bd.  4.  S.  439. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XIY.  S.313.  1881. 

3)  Ebenda.  Bd.  XXIV.  S.  26.  1891. 

4)  Ueber  die  Alkalescenz  des  Blutes.   Ebenda.  Bd.  XXVI.  S.  186. 

5)  Ueber  Stoifumsatz  bei  der  Phosphorvergiftung.  Zeitschrift  fOr  Biologie. 
Bd.  VII.  1871. 

6)  Siehe  bei  v.  Limb  eck,  Grundriss  der  klin.  Pathol.  des  Blutes.  Jen» 
1892.  S.  96. 

7)  Ebenda.  S.  96. 
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niscben  Hil£9mittel  ans  anter  Anderem  die  Blatkörperchenzählung 
and  Hämoglobinbestimmang  zar  Verfügang  gestellt  haben,  ist  von 
diesen  bei  der  Untersaebang  and  Forschang  über  die  Phosphor- 
intoxication  bei  Menschen  and  Thieren  naheza  gar  kein  Gebraacb 
gemacht  worden. 

Im  Lanfe  des  Wintersemesters  1891/92  kamen  aaf  der  internen 
Klinik  des  Prot  B.  y.  Jaksch  8  Fälle  von  acater  Phosphorintoxi- 
cation  zar  Beobachtang,  bei  welchen  ich  aaf  Anregang  des  Herrn 
Prof.  Dr.  B.  v.  Jaksch  Blntkörperchenzählangen  and  Hämoglobin- 
bestimmangen  vornahm. 

Bevor  ich  aaf  die  Ergebnisse  der  Zählangen  eingehe,  will  ich 
behnfe  NachprUfang  auf  die  Art  and  Weise,  wie  ich  die  Zählangen 
ausführte,  des  Näheren  eingehen. 

Als  Zählapparat  benatzte  ich  das  von  Thoma  and  Zeiss  an- 
gegebene Instrament.  Als  VerdttnnungsflUssigkeit  wandte  ich  für  die 
rothen  Blatkörperchen  theils  2'/2proc.  Kaliumbichromatlösang  an, 
welche  beim  Stadiam  des  „Hedin'schen  Hämatokriten^'  aaf  anserer 
Klinik  von  Dr.  Dal  and  0  eingeführt  warde  nnd  sich  sehr  gut  be- 
währt hat,  theils  die  „Toison'sche  Flüssigkeit'' 2)  (Aqa.  dest.  160, 
Glycer.  par.  30,0  g,  Natr.  chlor.  1,0,  Methylviol.  0,025,  Natr.  salf. 
Sy^g)}  A^  Verdünnungsflüssigkeit  für  die  weissen  Blatkörperchen 
>/s  proc.  Eisessigsäure.  Was  die  Zählung  selbst  betrifft,  so  wurde  diese 
genau  nach  den  von  Begimentsarzt  Dr.  S  ad  1er  3)  und  Dr.  Dal  and  ^) 
angegebenen  Cautelen  gemacht,  indem  in  mehreren  Zählpräparaten 
eine  möglichst  grosse  Zahl  von  Feldern  sowohl  bei  der  Zählung  der 
rothen  Blutkörperchen,  als  insbesondere  bei  jener  der  Leukocyten 
durchgezählt  und  aus  den  gefundenen  Zahlen  das  Mittel  gezogen 
wurde.  Auf  diese,  wenn  auch  sehr  mühselige  Weise  wurden  die 
Fehlergrenzen  möglichst  verringert.  Die  Melangeurs  selbst  wurden 
nach  Verdünnung  des  Blutes  volle  3 — 5  Minuten  fest  durchgeschüttelt. 

Die  Blutuntersuchungen  der  zur  Beobachtung  gelangten  Fälle, 
wobei  kurz  die  Krankheitsgeschichte,  insofern  sie  für  diese  Versuche 
von  Interesse  ist,  mitgetheilt  werden  soll,  ergaben  Folgendes: 

I.  Anna  L.,  35  Jahre  alt. 

29.  October  7  Uhr  Abends  Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von 
6  Päckchen,   eingebracht  ins   allgemeine  Krankenhaus   den  31.  October. 


1)  Fortschritte  d.  Medicin.  Bd.  IX.  S.  824.  1891. 

2)  Vgl.  R.  V.  Jaksch,  Kün.  Diagnostik.  IlI.Auti.  1892.  S.U. 

3)  Fortschritte  der  Medicin,  Supplementband  1891. 

4)  Fortschritte  der  Medicin.   Bd.  IX.  S.  824.  1891. 

11* 
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Therapie:  Magenausspttlang  mit  Wasser  und  einer  verdttnnten 
Lösung  von  Cnprum  salfnricnm,  Olei  thereb.  vetnst. 

Status  vom  31«  October:  Conjunctivae  icterisch  verfärbt,  Hen 
und  Lungenbefund  normal,  Leber  druckempfindlich,  nicht  vergrössert, 
Magengegend  sehr  schmerzhaft. 

1.  November  Icterus  in  Zunahme,  Leber  vergrössert^  tastbar. 

Blutuntersuchung, 
Zahl  'der  rothen  Blutkörperchen     6800000 
Controle   durch  Herrn  Dr.  Münz  er   mittelst  des  Hedin'schen  Ceo- 
trifugalapparates  rothe  Blutkörperchen  7230000. 
Hämoglobingehalt  nach  v.  Fleischl: 

85  Proc.  —  11,7  g  in   100  g  Blut. 
Pat.  somnolent,  Pals  klein,  Icterus  stark  zunehmend,  Exitus  V2I2  Uhr 
Nachts. 

Die  nach  der  Aldehoff'schen  Methode')  angefertigten  Blutpräparate 
zeigen  keine  Veränderung  der  rothen  Blutkörperchen,  keine  Leukocytose, 
einzelne  eosinophile  Zellen  (Prof.  v.  Jak  seh).  Desgleichen  ergiebt  die 
Untersuchung  des  frischen  Blates,  die  überhaupt  in  fast  allen  Fällen 
gemacht  wurde,  keinerlei  auffallenden  Befund. 

Obduction:  ergiebt  die  Befunde  der  typischen  Phosphorvergiftnng. 

II.  Emilie  K.,  19  Jahre  alt. 

26.  November  1891  um  7  Uhr  früh  Tentamen  suicidii  mit  Pho- 
sphor von  3  Zündhölzchenpäckchen,  um  ^29  Uhr  Vormittags  erfolgte 
die  Magenausspülung. 

Status  vom  27.  November:  Pat.  sehr  kräftig,  blass,  Lungen  und 
Herzbefunde  normal,  Abdomen  nur  wenig  druckschmerzhaft,  Leber  nicht 
vergrössert,  nicht  tastbar,  kein  Icterus. 

28.  November.    Abdomen  drnckschmerzhafb,  kein  Icterus. 

29.  November.     Blutuntersuchung. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  7400000 
'       s     weissen  -  8000 

Verhältniss  der  rothen  Blutkörperchen  zu  den  weissen  r. :  w.  =  1 :  938 

2.  December  geheilt  entlassen. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4386000 
'       '     weissen  =  9000 

r. :  w.  =  1  :  487. 

III.  Marie  H.,  26  Jahre  alt. 

24.  December.  Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von  6  Päckchen, 
eingebracht  den  29.  December. 

Therapie:  Magenausspülung  mit  Wasser  und  einer  verdünnten 
Lösung  von  Cuprum  sulfuricum,  Olei  thereb.  vetust. 

Status  vom  30.  December:  keine  deutliche  ikterische  Verfärbung, 
Herz  und  Lungenbefund  normal,  Epigastrium  schmerzempfindlich,  Leber 
nicht  vergrössert,  nicht  palpabel. 

1)  Vgl.  R.  V.  Jaksch,  Diagnostik.  III.  Aufl.  S.  31.  1S92. 
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« 

Blutuntersucbung. 
Zabl  der  rotheo  Blutkörperchen  6680000 
'      s    weissen  =  6600 

r. :  w.  —»  1  :  1015. 
Hämoglobingebalt  nach  v.  F  leise  hl: 

95  Proc.  =  13,3  g  in  100  g  Blut 

1.  Januar.    Pat.  sehr  matt,  kein  Icterus,  starke   Magenschmerzen, 
Erbrechen. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8666000 
Controle  durch  Cand.  med.  Koditschek. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8662000 
s      =     weissen  =  3600 

r. :  w.  =  1 :  2408. 
Httmoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

95  Proc.=  13,3  g  in  100  g  Blut. 

2.  Januar.    Kein  Icterus,  Pat.  soporös,  unter  Collapserscheinungen, 
bevor  noch  eine  neaerliche  Zählung  gemacht  werden  konnte,  tritt  Exitus  ein. 

Eiweiss  im  Harn  positiv.     Urobilin  positiv. 

Die  Obduction  ergiebt  ebenfalls  Befunde   der  typischen  Phosphor- 
vergiftung. 

IV.  Marie  M.,  16  Jahre  alt. 

23.  Jan.  1892.  Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von  2  Päckchen,  einge* 
bracht  erst  8  Tage  später  am  3 1 .  Januar  Therapie:  Olei  thereb.  vetust. 
Status  vom  31.  Januar  1892.  Pat.  benommen,  Schleimhäute  stark 
ikterisch  verftrbt,  Herz  und  Lungenbefund  normal,  Abdomen  sehr  druck- 
empfindlich, sonst  nichts  Pathologisches.  Gallenfarbstoff  im  Harne  (nach 
Gmelin,  Huppert)  positiv. 

1.  Blutuntersuchung  (Vormittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6386000 
s       s    weissen  -  6200 

r. :  w.  =  1 :  1228. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

80  Proc.  =  U,2  g  in  100  g  Blut. 
IL  Blutuntersuchung  (Nachmittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6264000 
s      =    weissen  -  6760 

r.  :  w.  —  1 :  929. 

1.  Febr.    Pat.  delirirend,  somnolent,  Icterus  in  Zunahme. 

Blut  Untersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6620000 
s      =     weissen  =  10000 

r. :  w.  =  1 :  662. 

2.  Febr.    Pat.  somnolent,  Leber  deutlich  vergrössert. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6096000 
=      =     weissen  -  8800 

r. :  w.  =  1 :  678. 
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Hämoglobingehalt  (v.  Fleisch): 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut. 

3.  Febr.    Pat.  ständig  delirirend. 

4.  Febr.  Sensorium  klar,  Icterus  nicht  zugenommen ,  Leber  ver- 
grössert,  schmerzhaft. 

Blutuntersnchung. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6112000. 

5.  Febr.    Allgemeinbefinden  besser. 

Blutuntersuchung  (Vormittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6186000 
'      '     weissen  =  7000 

r. :  w.  =  1 :  741. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut. 

9.  Febr.   Icterus  in  Abnahme. 

Blutuntersnchung. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4670000 
=       ^     weissen  =  10000 

r. :  w.  =  1 :  467. 

8.  Febr.    Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4860000 
s  weissen  12000 

r. :  w.  =  1 :  406. 

10.  Febr.  Pat.  wird  auf  eigenes  Verlangen  mit  leichtem  Icterni 
entlassen. 

Blutuntersuchung. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4870000 
=  weissen  =  7600 

r. :  w.  =  1 :  640. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleisch!): 

80  Proc.  =  11,2  g  in  100  g  Blut. 

V.    Caroline  H.,   26  Jahre  alt. 

Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von  4^2  Päckchen  am  3.  Februar 
1892  8  Uhr  Abends,  eingebracht  am  4.  Februar  1892.  Therapie: 
Magenausspülung  u.  s.  w. 

Status  vom  4.  Februar  1892:  Pat.  von  kräftigem  Knochenbau,  nor- 
maler Hautfarbe,  an  Herz  und  Lunge  nichs  Abnormes,  Unterleib  beson- 
ders im  Epigastrium  stark  schmerzhaft,  Leber  nicht  vergrössert. 

Blutuntersuchung  (Nachmittags). 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6640000 
=       '    weissen  =  10000 

r. :  w.  =  1 :  664. 
Hämoglobingehalt  (v.  Fleischl): 

96  Proc.  =  18,8  g  in  100  g  Blut. 
5.  Februar.    Spur  ikterischer  Verhärtung  der  Schleimhäute,  starke 
Schmerzen  im  Unterleibe. 
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Bl  a  t  unter  such  u  Dg. 
Zahl  der  rothen  Blatkörperchen  6360000 
weissen  »  720O 

r. :  w.  =  1 :  744, 
Hämoglobingehalt  (v.  Fl  eise  hl):      ^ 

96  Proc.  =  18^  g  in  100  g  Blut. 
6.  Februar.  Pat.  stark  verfallen;  heftiger  Schmerz  in  der  Magen- 
gegend;  Puls  klein,  flatternd;  Leber  nicht  vergrössert,  ganz  leichter  Icterus. 

Blutuntersuchung  (1  Uhr  Nachmittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6216000 
'      '    weissen  =  4200 

r. :  w.  =-  1 :  1479. 
Controle  durch  Cand.  med.  Koditschek.     51/4  Uhr  Nachmittags. 
Exitus. 

Eine  grössere  Anzahl  nach  A Idehoff  gefärbter  Blutpräparate  zeigt 
bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  gar  keine  Abweichung  von  nor- 
malen Befunden. 

Die  Obduction  zeigt  die  Befunde  einer  typischen  Phosphor- 
intoxication. 

VI.   Agnes  B.,  18  Jahre  alt.i) 

Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  eines  Päckchens  am  9.  Februar 
Abends  und  mit  Phosphor  von  2  weiteren  Päckchen  am  10.  Februar 
10  Uhr  Vormittags ;  eingebracht  am  10.  Februar  4  Uhr  Nachmittags. 
Therapie  wie  bei  den  frtlher  erwähnten  Fällen. 

Status  vom  10.  Februar:  Pat.  von  kräftigem  Knochenbau ,  Haut, 
Schleimhäute  normal,  an  Herz  und  Lungen  nichts  Besonderes,  Abdomen 
sehr  druckschmerzhaffc,  Leber  nicht  vergrössert. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4616000 
s      s    weissen  -  6600 

r. :  w.  =  1 :  806. 

11.  Februar  heftiger  Kopfschmerz,  starke  Schmerzen  in  der  Magen- 
gegend. 

Blutuntersuchung  (8V2  Uhr  Abends). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6784000 
=      s    weissen  «  2300 

r. :  w.  =  1 :  1807. 

12.  Februar.  Kein  Icterus,  sonst  gleiche  Symptome,  Leber  nicht 
vergrössert. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6160000 
'      '    weissen  =  2600 

r.  •  w.  =^  \  \  ivo4. 

13.  Februar.  Leber  deutlich  vergrössert,  tastbar,  schmerzempfind- 
lich, an  den  Conjunctivae  ganz  leichte  ikterische  Verfärbung. 


1)  In  diesem  Falle  wurden  die  Blutkörperchenz&hlungen  vom  Cand.  med.  Ko- 
ditschek vorgenommen. 
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Blut  antersuc  bang. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8198000 
.14.  Febmar.  Pat.  stark  verfallen,  Schmerz  in  der  Magen-  nnd  Leber* 
gegend;  Herzaction  sehr  schwach. 

Blutuntersuchung  (tl  Uhr  Vormittags). 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4703000 
=      '     weissen  =  4200 

r. :  w.  =  1 :  1119. 

Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fleisch  1): 

75  Proc.  =  10,5  g  in  100  g  Blut. 
Abends  Exitus. 

Obduction  ergiebt  die  Befunde  der  typischen  Phosphorintoxication. 

VII.  Josefa  S.,  22  Jahre  alt. 

Tentamen  suicidii  mit  Phosphor  von  6  Päckchen  Zündhölzchen  um 
5  Uhr  Morgens  den  6.  März  1892,  eiDgebracht  ins  Krankenhaus  den- 
selben Tag  um  8  Uhr  früh. 

Therapie  wie  gewöhnlich. 

Status  vom  7.  März  1892 :  Hautfarbe  ins  Gelbliche  spielend,  Schleim- 
haut blass,  Herz-  und  Lungenbefund  normal,  Abdomen  schmerzempfind- 
lich, Leber  nicht  vergrössert,  nicht  tastbar. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5400000 
s  weissen  =  6000 

r. :  w.  =  1 :  900 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fl  ei  sohl): 

80  Proc.  =  11,2  g  in  100  g  Blut. 

10.  März.  Pat.  erbricht  früh  und  hat  starke  Schmerzen  in  der  Ab- 
dominalgegend. 

I.  Blutuntersuchung  (8  Uhr  früh). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  748S600. 
(Controle  durch  Cand.  med.  Koditschek). 

Zahl  der  weissen  Blutkörperchen  6600 
r. :  w.  =  1 :  1127. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  F  leise  hl): 

80  Proc.  =  11,2  g  in  100  g  Blut. 

II.  Blutuntersuchung  (7s7  Uhr  Abends). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4238000 
=  weissen  -  4800 

r. :  w.  =  1 :  882. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fleischl): 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut. 

11.  März.    Kein  Icterus,  Leber  nicht  tastbar. 

Blutuntersuchung  (7^7  Uhr  Abends). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4660000 
s  weissen  -  6000 

r. :  w.  =  1776. 

12.  März.    Status  wie  oben. 
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Blutuntergachung  (4  Uhr  Nachmittags). 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4770000 
'      '    weissen  -  7000 

r. :  w.  =  1 :  681. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fl  ei  sc  hl): 

80  Proc.  =  11;2  g  in  100  g  Blut. 
13.  M&rz.    Allgemeinbefinden  sehr  gut,  kein  Icterus,  Leber  nicht 
rgrössert. 

14.  März.     Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4350000 
£       =     weissen  »  7800 

r. :  w.  =  1 :  667. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fleischl): 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut. 
15.  März.    Pat.  wird  geheilt  entlassen. 

Eine  grosse  Anzahl  von  Blutpräparaten,  nach  Aide  hoff  gefärbt, 
igt  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  nichts  Wesentliches,  es  finden 
sh  sehr  spärlich  eosinophile  Granulationen  tragende  Leucocyten. 

VIII.    Veronika  H.,  21  Jahre  alt. 

5.  April  1892.  Tentamen  suicidii,  11  Uhr  Vormittags  mit  Phosphor 
n  5  Päckchen  Zündhölzchen,  bald  danach  mehrmaliges  Erbrechen, 
Uhr  Abends  erfolgt  die  Ausspülung  auf  der  Klinik. 

Status  vom  6.  April:  Pat.  von  kräftigem  Knochenbau,  Haut  leicht 
rfärbt,  Schleimhaut  blass,  Herz-  und  Lungenbefund  normal,  Epigastrium 
uckscbmerzhaft,  Leber  nicht  palpabel,  Dämpfungsgrenze  nicht  verändert. 

Blutuntersuchung  (2  Uhr  Nachmittags). 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8760000 
s       =     weissen  -  7800 

r. :  w.  ^  1 :  480 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  F 1  e  i  s  c  h  1) : 

70  Proc.  =  9,8  g  in  100  g  Blut. 

7.  April.  Pat.  subjectiv  sich  wohlbefindend,  Unterleib  nicht  mehr 
nckschmerzhaft,  Puls  gut. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörpereken  8916000 
=       =     weissen  -  7200 

r. :  w.  =B  1 :  643. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fleischl): 

70  Proc.  =  9,8  g  in  100  g  Blut. 

8.  April.  Pat.  hat  starken  Magenschmerz,  Appetitlosigkeit,  mehr* 
aliges  Erbrechen. 

I.  Blutuntersuchung  (9  Uhr  Vormittags). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4860000 
s     weissen  ^  6600 

r. :  w.  =  1 :  786. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  F leise hlj: 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut. 
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II.  BlutuDtersuchang  (7  Uhr  Abends). 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8790000 
'      ^    weissen  -  7200 

r. :  w.  =  1 :  625. 
Hämoglobingehat  (nach  v.  Fiel  sohl): 

76  Proc.  =  10,6  g  in  100  g  Blut 

9.  April  subjectives  Befinden  sehr   gut,  die   ikterische  Verfilrbang 
vollständig  geschwunden,  keine  DruckschmerzfUhigkeit  des  Abdomen«. 

10.  April.    Status  wie  oben. 

Blutuntersuchung. 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  8890000 
weissen  =  7800 

r. :  w.  =  1 :  498. 
Hämoglobingehalt  (nach  v.  Fl  ei  sc  hl): 

76  Proc.  ==  10,6  g  in  100  g  Blut. 

11.  April.    Pat.,  die  entschieden  als  leicht  anämisch  zu  bezeich- 
nen war,  wird  geheilt  entlassen. 

Ich  gehe  zur  Besprechung  der  vorliegenden  Befunde  über. 

Von  den  8  beobachteten  Fällen  wurden  4  geheilt,  da  bei  ihneu 
schon  nach  wenigen  Stunden,  ausgenommen  Fall  IV,  Rettungsver- 
suche vorgenommen  wurden,  doch  blieb  bei  allen  diesen  4  Fällen, 
bezw.  eigentlich  nur  3  Fällen  genügend  Zeit,  um  etwas  Phosphor 
zu  resorbiren,  wofür  auch  der  Krankheitsverlauf  spricht  Sie  alle 
zeigen  deutlich  transitorische  Vermehrung  der  rothen  BlutkörpercbeQ, 
die  die  Norm  um  ein  Bedeutendes  überschritt.  Die  Zahl  der  Leuko- 
cyten  ist  eine  absolut  verminderte  in  den  Fällen  IV  und  VII ,  eine 
relativ  verminderte  in  den  Fällen  II  und  VIII.  In  allen  diesen  Fällen 
ist  auch  die  Leukocytenabnahme  eine  nur  transitorische.  Damit  sind 
die  Behauptungen  von  Gowers  bestätigt 

Jedoch  nicht  nur  bei  diesen  4  Fällen  ist  eine  Vermehrang  der 
rothen  Blutkörperchen  nachweisbar,  sondern  auch  bei  den  anderen  4 
letal  verlaufenden  Fällen,  wo  die  klinische  Diagnose  dnrchgehends 
durch  die  Obduction  ihre  Bestätigung  fand,  war  ein  bedeutendes  An- 
steigen der  rothen  Blutkörperchenzahl,  ja  bis  über  8  Millionen ,  wo 
doch  nur  4—5  Millionen  rothe  Blutkörperchen  im  Cubikmillimeter 
bei  Frauen  durchschnittlich  als  Norm  angenommen  werden  können, 
zu  beobachten,  während  die  Zahl  der  Lenkocyten  besonders  in  den 
Fällen  III  und  VI  usque  ad  exitum  sowohl  absolut  wie  relativ  be- 
deutend vermindert  war. 

Der  Hämoglobingehalt  stieg  dagegen  nicht  entsprechend  der 
Steigerung  der  rothen  Blutkörperchenzahl,  sondern  blieb  im  Allge- 
meinen constant  gleich. 

Ich  kann  demnach  die  Annahme  der  Mehrzahl  der  Autoren  nicht 
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stätigen,  die  eioen  Zerfall  der  rothen  Blatkörperchen  durch  Phosphor- 
iwirkung  beim  Menschen  als  erwiesen  ansehen,  aber  auch  die 
au  er 's  nicht,  der  überhaupt  jede  Einwirkung  des  Phosphor  auf 
LS  menschliche  Blut  auf  Grund  seiner  Versuche  bei  Kaninchen  in 
brede  stellt,  deren  Resultate  er  mit  Unrecht,  wie  ich  später  zeigen 
erde,  auf  den  Menschen  überträgt.  Ich  finde  dieselben  Befunde, 
siehe  Gowers  von  geringen  Gaben  Phosphors,  doch  ohne  exacte 
Ihlungen  angestellt  zu  haben,  behauptet,  auch  bei  Einwirkung  tödt- 
^her  Gaben  auf  den  menschlichen  Organismus. 

Die  Zählungen  wurden  von  mir  möglichst  exact  ausgeführt,  vom 
ind.  med.  Koditschek  controlirt,  wobei  ich  bemerke,  dass  wir 
3ide  eine  vielmonatliche  Uebung  im  Zählen  hinter  uns  hatten,  so 
ISS  Täuschung  oder  Versuchsfehler  ausgeschlossen  erscheinen. 

In  wechselnder  Zeit  nach  der  Phosphorvergiftung, 
't  entsprechend  der  Akme  des  klinischen  Vergiftungs- 
ildes,  trat  theils  plötzliche,  theils  allmählich  anstei- 
3nde  transitorische  bedeutende  Zunahme  der  rothen 
lutkörperchen,  oft  wenige  Stunden  danach  Abfall  zur 
orm  ein,  ferner  transitorische  Verminderung  der  Leu- 
ocyten  bei  den  in  Genesung  übergehenden  Fällen,  blei- 
snde  bei  den  letal  endenden.  Der  Hämoglobingehalt 
'scheint  in  keinem  Falle  vermindert,  wenngleich  es 
genartig  ist,  dass  er  nicht  entsprechend  derZunahme 
3r  rothen  Blutkörperchen  sich  steigert. 

Eine  pathologische  Verminderung  der  Zahl  der  rothen 
lutkörperchen  ist  demnach  in  keinem  Falle  zu  Consta- 
ren. 

Damit  ist  eine  thatsächliche  Einwirkung  des  Phosphors  auf  das 
enschliche  Blut  erwiesen,  jedoch  nicht  im  Sinne  der  Mehrzahl  der 
utoren.  Auf  theoretische  und  hypothetische  Erklärungen  dieser  Ein- 
irkung  gehe  ich  vorläufig  —  so  verlockend  es  auch  erscheint  — 
cht  ein.*) 

Auf  Grund  dieser  Ergebnisse  ging  ich  nunmehr  auf  den  Vorschlag 
m  Prof.  B.  V.Jak  seh  daran,  experimentell  die  Einwirkung  des 
bosphors  auf  die  Zahl  der  Blutzellen  zu  studiren:  einmal  an  Kanin- 
len  und  femer  an  Hühnern;  bei  letzteren  hauptsächlich  deshalb,  weil 
er  die  auffälligen  Befunde  von  Fränkel  und  Röhmann  vorlagen. 

Ich  gehe  auf  die  Untersuchungsreihen  bei  Kaninchen  über.  Den 
liosphor  injicirte  ich  in  Form  des  Phosphoröls  (Phosphor  suspendirt 


1)  Vgl.  Mawer,  CentralbL  f.  klin.  Med.  Nr.  24.  1S92. 
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in  Oleam  olivarum)  in  möglichst  feiner  Emulsion  subentan.  Von  der 
EinfübruDg  desselben  mittelst  Schlnndsonde  in  den  Magen  stand  ich 
aby  da  ich  bei  dieser  Manipulation  2  Versucbstbiere  verlor,  bei  denen 
sofort  nach  Einführung  des  Pbosphoröls  Athemstillstand  und  Exitus 
eintrat. 

Die  Blutzählungen  bei  gesunden  Kaninchen,  welche  Hayem^) 
anstellte,  und  deren  Resultate  er  in  seinem  Buche  angiebt,  ergaben 
als  Durchschnitt  für  die  rothen  Blutkörperchen  6410000  im  Cubik- 
millimeter,  welche  Zahl  ich  auf  Grund  der  eigenen  Versuche  be- 
stätige, wenngleich  auch  hier  wie  beim  Menschen  grosse  individuelle 
Schwankungen  vorkommen.  Die  Zahl  der  Leukocyten,  welche  Bayern 
im  Durchschnitt  mit  6200  angiebt,  fand  ich  höher,  da  ich  als  Mittel 
sowohl  bei  meinen  4  Versuchsthieren,  als  auch  bei  Durchzählang  der 
Leukocytenzahl  bei  4  weiteren  ganz  gesunden  Kaninchen  eine  Durch- 
schnittszahl zwischen  10 — 12000  schwankend  zählte,  welche  sich  selbst 
bei  1 — 2tägigem  Hungerzustand  nicht  sehr  wesentlich  verminderte. 

Versuchsthier  I. 

Als  Durchscbnittszählung  von  15  Zählungen  der  rothen  Blut- 
körperchen bei  14  tägiger  Beobachtung  ergab  sich  5601000  als  Nor- 
malzahl, wobei  Schwankungen  zwischen  5 — 6  Millionen  zu  Tage  traten, 
während  ich  als  Mittel  von  10  Zählungen  der  weissen  Blutkörperchen 
11337  im  Cubikmillimeter  erhielt.  Das  Durchschnittsverbältniss  der 
rothen  Blutkörperchen  zu  den  weissen  r. :  w.  =  1 :  495.  Die  Hämo- 
globinbestimmuDgen  ergaben  als  Durchschnitt  75 — 80  Proc.  «=  10,5 
bis  11,2  g  in  100  g  Blut. 

Nach  Feststellung  der  Normalzahlen  erfolgte  die  UntersachuDg 
unter  Einfluss  von  Phosphorinjectionen.  Die  Zählungen  erfolgten 
sämmtlich  aus  d^m  Blute,  welches  den  OhrgefUssen  der  Kaninchen 
entnommen  wurde. 

Injectionen  und  weitere  Blntuntersuchnngen  wurden  sistirt,  da  das 
Thier  trächtig  wurde  und  neugeborene  Kaninchen  zn  anderen  Zwecken 
auf  der  Klinik  benöthigt  wurden,  ich  also  das  Thier  am  Leben  erbalten 
wollte. 

Im  Verhalten  des  Thieres  konnte  ich  bei  der  Eingabe  von  Phosphor 
bis  0,005  g  keinerlei  Veränderungen  bemerken,  Ess-  und  Trinklnst  war 
immer  rege,  das  Thier  ständig  munter. 

Versuchsthier  II. 

Bei  demselben  ergab  die  Normalzahl  als  Mittel  von  6  Zählungen 
der  rothen  Blutkörperchen  bei  3  tägiger  Beobacbtungsdauer  6400000 

1)  Du  Sang.  1889. 
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im  Cabikmiilimeter  y  wobei  ScbwankuDgen  zwischen  5^4  bis  über 
6Vs  Millionen  vorkamen,  die  Zahl  der  Leukocyten  als  Mittel  aus 
4  Zählangen  betrag  12550.  r. :  w.  ==  1 :  509  Hämoglobingehalt  (nach 
y.  Fleischt)  80 Proc.  =»  11,2 g  in  100 g  Blut. 

Bei  Einfahrang  von  0,02  g  Phosphor  mittelst  Schlundsonde  in  den 
Magen  geht  das  Thier  sofort  za  Grunde. 

Versachsthier  III. 

Bei  Stägiger  Beobachtung^daaer  ergiebt  die  Normalzählnng  als 
Mittel  von  6  Zählangen  der  rothen  Blatkörperchen  6330000  mit 
Schwankangen  von  5^4  bis  über  6V2  Millionen,  das  Mittel  der  Lenko- 
cytenzahl  aas  4  Zählangen  ist  11750.    r. :  w.  =»  1 :  528. 

Der  Hämoglobingehalt  (nach  Fleischl)  beträgt  85—80  Proc.  — 
11,9-11,2  g  in  100  g  Blut. 

Ich  will  hier  noch  nachtragen,  dass  sämmtliche  Versachsthiere 
als  Nahrang  Milch  and  Hafer  erhielten. 

Aach  hier  ging  das  Thier  beim  Versuche,  eine  noch  stärkere  In- 
toxication,  als  sie  bereits  vorhanden  war  und  gewiss  zum  Exitus  geführt 
hätte,  mittelst  Einführung  von  0,025  Phosphoröl  mittelst  Schlundsonde 
in  den  Magen  za  bewirken,  sofort  durch  Erstickung  zu  Grunde. 

Was  das  Verhalten  des  Thieres  entsprechend  den  Phosphorinjectionen 
betriflft,  so  zeigten  die  ersten  2  Vorsuchstbiere  bis  zar  Injection  von 
0,005  g  Phosphor  gar  keine  Veränderungen.  Jedoch  schon  wenige  Stan- 
den nach  der  Injection  von  0,015  g  Phosphor  bot  sich  ein  ganz  anderes 
Bild.  Die  Ess-  und  Trinklast  war  sehr  herabgesetzt,  weiche  sich  am 
nächsten  and  nächstfolgenden  Tage  noch  steigerte.  Dementsprechend 
war  die  Harnentleerung,  bezw.  die  Menge  des  aufgefangenen  Harns  eine 
wesentlich  verringerte.  Eine  grosse  Anzahl  von  Blutpräparaten,  dem 
Blate  sowohl  vor  wie  nach  den  Injectionen  entnommen,  ergab,  ausser 
deatlicher  Leakocytose  bei  letzteren,  nur  äusserst  spärliche  eosinophile 
Zellen.  (Ich  fand  2—3  in  etwa  15-^20  Präparaten.)  Die  Färbung  ge- 
schah nach  der  Aldehoffschen  Methode. 

Die  am  Versuchsthier  III  ausgeführte  Section  ergab  Folgendes:  An 
den  Halsorganen  nichts  Besonderes,  an  der  Pleura  einzelne  Ekchymosen, 
das  Herz  in  Diastole,  Herzfleisch  sehr  blass,  scheint  verfettet  zu  sein. 
In  den  Bronchien  ausserordentlich  starker  Gerach  nach  Phosphor,  der 
von  dem  Thiere  aspirirt  worden  war.  Magenschleimhaut  nicht  verändert, 
keine  Ekchymosen  daselbst.  In  den  Nieren  nichts  Besonderes  zu  finden. 
Am  Rücken,  entsprechend  den  Injectionsstellen,  alte  Blutungen,  welche 
nicht  tief  greifen,  von  Phosphor  keine  Spur,  er  wurde  vollständig  re- 
sorbirt 

Versuchsthier  IV. 

Die  Normalzählung  ergab  als  Mittel  von  6  Zählangen  der  rothen 
Blatkörperchen  6413000  bei  2  tägiger  Beobachtung  mit  Schwankungen 
von  6 — 6  Vi  Millionen.    Die  Zahl  der  Leukocyten  als  Mittel  von  5  Zäh- 
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luDgen  ist  11600.    r. :  w.  =  1 :  552.    Der  HämoglobiDgehait  betrug 
85-90  Proc.  =  11,9-12,6  g  in  100  g  Blut 

Um  die  aeateste  Form  der  Phospborintoxication  zu  erhalten,  io- 
jicirte  ich  sofort  eiue  tödtliche  Dosis  in  der  Menge  von  0,03  g  Phosphor. 

Exitus  9  Uhr  Abends.  Wenige  Stunden  post  injectionem  hörte  das 
Thier  nahezu  vollständig  zu  fressen  und  zu  trinken  auf,  Harn  sehr  spär- 
lich^ das  Thier  insbesondere  am  2.  Tage  ganz  apathisch,  lässt  Alles  mit 
sich  machen,  sich  ins  Ohr  stechen,  ohne  irgendwie  sich  zu  rühren.  Am 
Nachmittage  des  2.  Tages  zeigt  es  anhaltende  Dyspnoe,  kann  um  4  Uhr 
nicht  mehr  auf  den  Beinen  stehen.  Gegen  7  Uhr  Abends  bekommt  es 
clonische  Zuckungen,  die  in  kurzen  Zwischenräumen  auftreten,  und  gebt 
um  9  Uhr  Abends  zu  Grunde. 

Die  vorgenommene  Section  zeigt  Folgendes:  Peritoneum  nickt 
afficirt,  Leber  aufs  Doppelte  vergrössert,  von  blassgelber  Farbe  und, 
wie  auch  ein  mikroskopisch  untersuchtes  Aufstrichpräparat  ergiebt,  total 
verfettet.  Am  Perikard  zahlreiche  Ekchymosen,  das  Herzfleisch  von  fahler 
Farbe,  etwas  verfettet.  Der  linke  Ventrikel  stark  contrahirt,  der  rechte 
schlaflf,  Nieren  deutlich  vergrössert  und  äasserst  blutreich,  auf  ihrem 
Durchschnitte  keine  Blutungen  wahrnehmbar. 

Bei  Uebersicht  der  Befunde  auf  Grund  der  Phosphorinjectionen 
ist  Folgendes  zu  sagen:  Trotz  der  Herabsetzung  der  Oxydationsver- 
hältnisse,  bezw.  bedeutenden  Sauerstoffverminderung,  wie  sie  H.  Meyer 
nachgewiesen  hat,  konnte  ich  selbst  bei  letalen  Gaben  von  Phosphor, 
wie  in  Fall  III  und  insbesondere  Fall  IV,  keine  deutliche  Vermehrung 
oder  Verminderung  der  rothen  Blutkörperchen  auf  Grund  der  Zäh- 
lungen mittelst  des  Apparates  von  Thoma  und  Zeiss,  wie  auch 
keine  Aenderung  des  Hämoglobingehaltes  finden.  Dagegen  stellte 
sich  ganz  im  Gegensatze  zu  den  Verhältnissen  beim  Menschen  eine 
auffallende  Leukocytose  sowohl  auf  kleine  Gaben,  wie  bei  tödtlicher 
Dosis  beim  Kaninchen  ein. 

Es  ist  daher  die  Einwirkung  des  Phosphor  auf  das  Kaninchen- 
blut dahin  zu  fassen:  Geringe,  sowie  letale  Phosphordosen 
bewirken  bei  Kaninchen  keine  Veränderung  der  rothen 
Blutkörperchen  zahl,  dagegen  eine  ausgesprochene  Leu- 
kocytose. Eine  Aenderung  des  Hämoglobingehaltes  des 
Blutes  ist  nicht  wahrzunehmen. 

Es  ist  also  der  Einfluss  des  Phosphor  auf  das  Kaninchenblat 
ein  wesentlich  anderer,  als  auf  das  Menschenblnt,  wobei  es  mir  von 
Wichtigkeit  erscheint,  auf  den  Unterschied  der  Qualität  der  Nahrung 
hinzuweisen,  indem  wir  es  beim  Menschen  mit  Fleischfressern,  beim 
Kaninchen  mit  Pflanzenfressern  zu  thun  haben. 

Ich  ging  nun  schliesslich  an  die  Untersuchung  der  Einwirkung 
des  Phosphor  auf  das  Hühnerblut,  welche  Versuche  bereits  Fränkel 
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und  Röbmann  yorgenommen  hatten.  Bei  der  Zäblang  benutzte  ich 
hier  aQSScbliesslich  die  Toison'sche  Flüssigkeit  >)  als  Verdünnungs- 
Bttssigkeit.  Die  Versache,  die  Leukocyten  beim  Menschen  und  Kanin- 
chen mit  Vsproc.  Eisessigsäure  0  ftls  Verdünnungsflüssigkeit  zu  zählen, 
scheiterten  daran,  dass  die  rothen  Blutkörperchen  sich  nicht  auf- 
lösten, sondern  diese,  wie  auch  die  Leukocyten  stark  zusammen- 
schrumpften. Bei  allmählichem  Ansteigen  bis  zur  2proc.  Eisessigsäure 
ils  Verdünnungsflüssigkeit  änderten  sich  die  Verhältnisse  nicht,  so 
lass  ich  die  Licukocyten,  die  sich  mit  der  Toison'schen  Flüssigkeit 
[eicht  blau  färbten,  gleichzeitig  mit  den  rothen  Blutkörperchen  zählte. 
Binige  Versuche  ferner,  den  Hämoglobingehalt  nach  v.  Fleisch  1  zu 
bestimmen,  scheiterten  daran,  dass  Hühnerblnt  in  Wasser  aufgelöst 
3ine  derartig  ins  Schmutziggrau  gehende  Farbe  giebt,  dass  diese  kaum 
aocb  approximativ  mit  der  wechselnden  Eigenfarbe  des  Rubinglas- 
keils, entsprechend  dessen  Verschiebungen,  zu  vergleichen  gewesen 
wäre.    Daher  musst^  ich  von  dieser  Bestimmung  leider  absehen. 

Bevor  ich  nunmehr  auf  die  Versuche  eingehen  konnte,  musste 
ich  wie  beim  Kaninchen  erst  die  Normalzählung  feststellen. 

Als  Versuchsobjecte  nahm  ich  2  Hühner  und  zwar  Hennen  mit 
grossen  fleischigen  Kämmen,  wobei  ich  das  Blut  letzteren  entnahm. 

Bei  Huhn  I  bekam  ich  während  7  tägiger  Beobachtung  als  Mittel 
aus  10  Zählungen  2807000  rothe  Blutkörperchen  im  Cubikmillimeter, 
ferner  ebenfalls  als  Mittel  aus  10  Zählungen  29300  Leukocyten. 
r. :  w.  «=»  1 :  96.  Bei  ersteren  traten  Schwankungen  von  2^/4  bis 
3  Millionen  auf.  Ausserdem  fiel  mir  bei  allen  Blutzählnngspräparaten 
eine  Anzahl  von  Blutkörperchen  auf,  die  ganz  blasse  runde  Scheiben, 
um  ein  Geringes  grösser  als  menschliche  Blutkörperchen,  vorstellend, 
sich  nicht  mit  dem  Methylviolett  der  Toison'schen  Flüssigkeit  färbten 
und  weder  als  rothe,  noch  als  weisse  Blutkörperchen  anzusprechen 
waren.  Vielleicht  handelte  es  sich  um  die  „Hayem'schen  Hämato- 
blasten*'  des  Vogelblutes,  wenn  auch  die  Beschreibung  und  die  Ab- 
bildungen, die  Hayem'^)  in  seinem  Lehrbuche  giebt,  nicht  vollständig 
übereinstimmen  mit  den  Bildern,  die  ich  gesehen  habe.  Doch  der 
Zahl  nach  fand  ich  eine  entschiedene  Uebereinstimmung  mit  der  von 
Hayem  angegebenen,  wie  überhaupt  die  Zahlen,  die  er  beim  „poule'' 
angiebt,  nur  unwesentlich  von  den  bei  den  beiden  Versuchsthieren 
von  mir  gefundenen  abweichen.  Ich  fand  diese  hämatoblastenartigen 
Gebilde  als  Mittel  von  7  Zählungen  in  der  Anzahl  von  31,000  im 
Cubikmillimeter  bei  dem  Huhn  I  vor. 

1)  V.  Jak 8 eh,  Klhiische  Diagnostik.  2.  AuÜ.  S.  14. 

2)  Du  Sang.  1889. 
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Die  DurchschDittszahl  beim  2.  Versachsthier,  Hahn  II,  ergab  bei 
ebenfalls  7tägiger  Beobachtang  als  Mittel  ans  10  Zählangen  der 
rothen  Blatkörperchen  3144000  mit  Schwanknngen  zwischen  2^4  bis 
3V4  Millionen,  als  Mittel  von  10  Zähinngen  der  Lenkocjten  31000 
weisse ,  r. :  w.  =  I  :  101  und  28000  hämatoblastenähnliche  Gebilde. 
Bayern  0  giebt  in  seinem  Lehrbnehe  folgende  Zahlen  an:  rothe 
Blatkörperchen  2400000,  Leukocyten  26300,  Hämatoblasten  35500 
in  1  cmm  Blute. 

Dagegen  geben  auffallender  Weise  Frank el  and  RöhmaDO 
als  Normalzählong  13000—18000  rothe  Blatkörperchen  an,  and  bei 
einem  Versuchsthier  nach  Eingabe  von  Phosphor  in  tödtlicher  Dosis 
sogar  3480  rothe  Blutkörperchen  im  Cubikmillimeter. 

Die  von  dem  normalen  Blute  angefertigten  Präparate,  and  zwar 
nach  der  AI  de  hoff 'sehen  Färbung,  zeigten  Folgendes:  Das  Plasma 
der  rothen  Blutkörperchen  hatte  sich  sehr  schön  mit  dem  Eosin  gefirbt, 
während  der  Kern  derselben  sich  mit  dem  blauen  Farbstoffe  tingirte, 
ausserdem  in  diesem  bei  einer  Anzahl  von  rothen  Blntkörpercheo 
eigenartige  röthlicbe  Granulationen  wahrnehmbar  sind.  Die  Zahl  der 
LfCukocyten,  die  sich  blau  färbten,  ist  sehr  zahlreich,  dabei,  besonders 
in  einzelnen  Präparaten,  sind  zahlreiche  eosinophile  Zellen  zo 
finden,  wobei  die  Granulationen  gewöhnlich  punkt-,  bisweilen  stäb- 
chenförmig in  Erscheinung  treten.  Es  Hessen  sich  noch  mannigfache 
Studien  über  diese  Befunde  machen,  auf  welche  ich  jedoch  nicht 
näher  eingebe,  da  sie  ja  schliesslich  nicht  der  Zweck  dieser  Arbeit  smd. 

Nachdem  ich  beide  Hühner  gewogen  —  Huhn  I  hatte  1,17  kg, 
Huhn  II  1,55  kg  — >,  injicirte  ich  beiden  unter  die  Rückenhant  am 
4.  April  früh  ^/48  Uhr  0,01  g  Phosphor. 

Der  Versuch  mit  Huhn  I  gelang  nicht  vollständig,  da  ich  in  jener 
Zeit,  in  welche  voraussichtlich  der  rapide  Blutzerfall  fiel  (Nachtzeit), 
keine  Blutzählungen  vorgenommen  habe,  und  die  letzte,  post  intoxi- 
cationem  vorgenommene,  eher  eine  Steigerung  gegen  die  früher  an- 
gegebene Durchschnittszahl  aufwies.  Jedoch  zwischen  dieser  Zählung 
und  dem  Exitus  lagen  13  Stunden,  in  welcher  Zeit  die  rapide  Ein- 
wirkung des  Phosphor  vor  sich  gegangen  sein  muss. 

Was  das  Verbalten  des  Thieres  am  ersten  Vergiftangstage  betrifft, 
so  habe  ich  keine  Veränderung  wahrgenommen.  Am  nächsten  Morgen 
fiel  mir  bei  dem  verendeten  Thiere  insbesondere  der  blasse,  fast  weisse 
Kamm  auf.  Das  post  mortem  gemachte  Bintpräparat  misslang  mir  leider, 
so  dass  ich  keine  Schlüsse  daraus  zu  ziehen  vermöchte.  Die  an  dem  ersten 
Versuchstage  gemachten  boten  keinerlei  besondere  Abweichung  von  den 


1)  Du  Sang.  Paris  1889. 
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normalen  Bildern.  Dagegen  ergab  die  Centrifagirung  mit  dem  Apparate^) 
des  1  Stande  post  mortem  dem  Herzen  entnommenen  Blutes,  dass  das 
Semm  nicht  farblos,  sondern  roth  tingirt  war,  ein  Beweis,  dass  Blutfarb- 
stoff sich  gelöst  hatte.  Das  Blut  war  in  isotomischer  0,7  proc.  Kochsalz- 
lösung suspendirt. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  ungefärbten  Blutes  ebenfalls 
1  Stande  post  mortem  ergab  das  Vorhandensein  von  zahlreichen  Schollen 
nnd  einer  Anzahl  kleinen,  theils  runden,  theils  elliptischen  Körperchen, 
welche  wohl  als  Zerfallsproducte  der  rothen  Blutkörperchen  sich  ansehen 
Hessen. 

Die  vorgenommene  Section  des  Huhnes  I  ergab  Folgendes:  Ekchy- 
mosen  sowohl  am  parietalen  wie  visceralen  Blatte  des  Pericards,  das 
Herzfleisch  ist  sehr  blass,  hier  und  da  gelblich  verfärbt,  die  Leber  gross, 
hellgelb,  brüchig,  an  ihrer  vorderen  Oberfläche  zwei  kleine  Ekchymosen. 
Die  Musculatur  sehr  blass.  An  der  Cardia,  um  die  sehr  vergrösserten 
Drttsenfollikeln  kleine  Blutungen. 

Wenn  es  mir  bei  Versuchsthier  I  nicht  gelangen  ist,  eine  Blutr 
änderang  direet  mittelst  Zählang  nachzuweisen,  da  die  rapide  Ein- 
wirkung des  Phosphor  in  die  Nacht  fiel,  so  gelang  es  mir  bei 
Hahn  II  vollständig,  indem  ich  die  Blutverhältnisse  durch  Zählung 
bis  zum  Eintritt  des  Exitus  verfolgen  konnte,  wobei  ich  gleichzeitig 
mit  den  Zählungen  eine  grosse  Zahl  von  gefärbten  Blutpräparaten 
anfertigte. 

Wie  Huhn  I  zeigte  auch  Huhn  II  am  1.  Tage  post  intoxicationem 
keinerlei  besondere  Störungen.  Am  2.  Tage  waren  die  krankhaften  Sym- 
ptome bei  demselben  deutlich  ausgesprochen.  Es  nahm  gar  keine  Nah- 
rang zu  sich,  der  Kamm  wurde  immer  blasser  uud  blässer,  am  3.  Tage 
vermochte  es  nicht  mehr  auf  den  Beinen  zu  stehen  —  an  diesem  Tage, 
kurz  vor  Exitus  gewogen,  hatte  es  1,39  kg  (dabei  ist  das  Gewicht  eines 
Eies,  das  es  legte,  bereits  in  Rechnung  gezogen),  so  dass  eine  Vermin- 
derung von  etwa  Vio  ^^s  Körpergewichtes  =  165  g  innerhalb  zweier 
Tage  resultirte. 

Das  frische,  der  Halsschlagader  entnommene  Blut  des  verenden- 
den Thieres  ergab  nach  einem  25  Minuten  langen  Gentrifugiren,  nach 
vollständiger  Absetzung  der  Formelemente,  ein  Serum,  das  abgesehen 
davon,  dass  es  gegen  sehr  empfindliches  Lakmuspapier  deutlich  sauer 
reagirte,  rubinroth  gefärbt  war,  ein  Beweis  der  grossen  Menge  von 
Hämoglobinfarbstoff,  der  gelöst  wurde,  wie  überhaupt  des  schweren 
Eingriffes  des  Phosphors  auf  das  Hühnerblut. 

Es  erinnern  diese  Befunde  an  die  ganz  analogen,  die  Naunyn  und 
Minkowski^)   an   dem  Blute   von  Enten   und  Gänsen    fanden,   welche 


1)  Vgl.  V.  JakBch,  Diagnostik.  2.  Aufl.  S.  261.  1892. 

2)  Ueber  IcteruB  durch  Policholie.     Archiv  f.  ezp*  Pathol.  u.  Pharmakol. 
Bd.  XXI.  1SS6. 
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sie  einen  dem  Phosphor  verwandten  chemischen  Körper  Arsenwasserstoff 
inhaliren  Hessen.  Es  wurde  zwar  der  Blntzerfall  nicht  mittelst  Zählungen 
von  den  genannten  Forschern  verfolgt,  jedoch  die  BlutprUparate  mit  uhl- 
reieh  vorhandenen  Blutschatten,  wie  das  nach  den  Centrifagiren  mbin- 
roth  gefärbte  Serum  —  anstatt  farblos  zu  sein  — ,  und  femer  die  schon 
mehrere  Stunden  post  intoxicationem  eintretende  Hämaturie  waren  ge- 
nügend Anhaltspunkte  für  eine  auch  hier  stattfindende  schweren  Blnt- 
alteration. 

Höchst  interessant  gestaltete  sich  das  mikroskopische  Bild  der 
am  2.  Tage  wie  kurz  vor  dem  Exitus  aus  dem  Blate  gemachten 
Präparate,  die  nach  AI  dehoff  gefärbt  wurden. 

Schon  beim  Färben  fiel  mir  auf,  dass  die  letzten  Blutpräparate 
ganz  im  Gegensatz  zu  früher,  trotzdem  sie  nur  wenige  Secanden  in 
der  Nachfärbeflüssigkeit  lagen,  sich  überfärbten,  welchen  Umstand 
erst  die  mikroskopische  Untersochung  (wie  immer  mit  Vti  homog. 
Oelimmersion  System  Zeiss)  aufklärte. 

Das  Präparat  vom  Blute,  am  2.  Vergiftungstage  demselben  um 
8  Uhr  Abends  entnommen,  bot  folgendes  Bild:  Entsprechend  der  Auf- 
lösung des  Hämoglobingehaltes  hatte  sich  der  Zellleib  nicht  mehr  so  gut 
mit  dem  Eosin  gefärbt,  sondern  vielfach  den  blauen  Farbstoff  ange- 
nommen. Einzelne  rothe  Blutkörperchen  sind  zerfallen,  zeigen  Vacuolen- 
bildung,  die  Kerne  desgleichen  verändert  oder  vollständig  ausgefallen, 
die  Leukocyten,  wie  ich  mich  durch  Zählung  einer  grossen  Anzahl  von 
Gesichtsfeldern  überzeugte,  sind  sowohl  absolut  wie  relativ  besonders 
in  Form  der  eosinophilen  Zellen  vermehrt,  welche  letztere  enorm 
zahlreich  in  diesem  Präparate  besonders  schön  theils  punktförmige, 
wie  vielfach  stäbchenförmige  Granulationen  aufweisen. 

Auch  in  den  Blutpräparaten,  kurz  vor  dem  Exitus  dem  Blute 
entnommen,  zeigte  sich  die  Ueberfärbung  und  Tingimng  des  Blut- 
plasma der  rothen  Blutkörperchen  mit  Methylenblau  in  noch  gestei- 
gerterem Maasse,  desgleichen  die  Formveiilndemngen  des  Plasnaa 
wie  des  Kernes,  femer  eine  bedeutende  Ansteignng  der  Leukocyten, 
speciell  der  eosinophilen  Zellen,  wobei  jedoch  die  Granulationen  ver- 
schwommen, leider  nicht  so  schön  zu  Tage  treten,  wie  in  den  früheren 
Präparaten. 

Die  Section  des  Huhnes  II  zeigt  Nachstehendes:  Musculatur  sehr 
blass,  Leber  brüchig  gross,  am  Perikard  keinerlei  Ekchymosen,  Hen- 
fleisch  sehr  blass,  zum  Theil  verfettet. 

Der  Einfluss  des  Phosphors  auf  das  Htthnerblut  lässt  sich  kon 
folgendermaassen  skizziren :  Phosphor  bewirkt  bei  Hühnern  in 
tödtlicher  Dosis  eine  bedeutende  Zerstörung  der  rothen 
Blutkörperchen  und  starke  Leukocytose. 
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Diese  llDtersuchuDgen  haben  somit  die  von  Fränkel  und  Röb- 
lann  aufgestellten  Schlüsse  einer  schweren  Blatalteration  darcb 
hospbor  bestätigt  und  sind  nur  noch  dahin  zu  ergänzen,  dass  analog 
'ie  bei  Kaninchen  eine  bedeutende  Leokocytose  ausgelöst  wird. 

Wenn  ich  nunmehr  die  Ergebnisse,  hervorgegangen  aus  der  Ein- 
irkung  des  Phosphor  auf  die  drei  Blutarten,  auf  das  Menschen-, 
aninchen-  und  Hühnerblut,  Überblicke,  so  habe  ich,  die  Resultate 
isammenfassend,  diese  in  folgende  Sätze  zu  kleiden: 

I.  Phosphor  bewirkt   beim  Menschen  in   toxischen  Dosen   eine 

transitorische  Vermehrung   der   rothen   Blutkörperchen   ohne 

gleichzeitige   Steigerung   des    Hämoglobingehaltes    und   eine 

wesentliche  Verminderung  der  Leukocyten. 

II.  Phosphor  bewirkt  beim  Kaninchen  weder  in  kleinen  noch  le- 
talen Gaben  eine  Vermehrung  oder  Verminderung  der  rothen 
Blutkörperchen,  als  auch  des  Hämoglobingehaltes,  dagegen  eine 
deutliche  Steigerung  der  Leukocytenzahl. 

III.  Phosphor  bewirkt  bei  Hühnern  in  letalen  Dosen  eine  enorme 

Zerstörung  der  rothen  Blutkörperchen  und  eine   bedeutende 

Leukocytose. 

Es  verhalten  sich  also  alle  drei  Blutarten  ganz  verschieden  gegen 
^e  Einwirkung  des  Phosphor,  und  man  hat  nicht  das  Recht,  die 
rfahrungen,  gewonnen  bei  der  einen  Blutart,  direct  auf  die  andere, 
»eciell  auf  das  Menschenblnt  zu  übertragen. 
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Friratdoc^ni  fflr  innere  Hedioin. 

(Mit  7  Abbildungen.) 

Z   Einleitung, 

Seitdem  man  die  mechanischen  Theorien  der  Urämie  verlassen 
und  diese  Krankheit  als  eine  Autointoxication  aufzufassen  gelernt 
hat,  wurde  es  wiederholt  versucht,  das  Bild  der  urämischen  Vergif- 
tung durch  die  toxische  Wirkung  eines  oder  mehrerer  im  Blute  in  ab- 
normer Menge  vorhandenen  Harnbestandtheile  zu  erklären.  Um  die 
Betheiligung  dieser  Stoffe  an  dem  Zustandekommen  der  Urämie  nach- 
zuweisen,  wurden  im  Wesentlichen  zwei  verschiedene  Wege  einge- 
schlagen. Einmal  trachtete  man  danach,  im  Blute  von  urämischen 
Menschen  oder  Thieren  die  Anhäufung  eines  bestimmten  Hambestand- 
theiles  nachzuweisen,  von  dem  Gedanken  geleitet,  dass  eine  solche 
Anhäufung  in  ursächlichem  Zusammenhange  mit  dem  bestehenden 
Yergiftungsbilde  steht,  oder  man  brachte  Harn  oder  Harnbestand- 
theile, welchen  man  eine  bestimmte  Giftwirkung  zutraute,  Versuchs- 
thieren  in  das  Blut  ein  und  versuchte  auf  diese  Art,  ein  dem  urämi- 
schen ähnliches  Vergiftungsbild  zu  erzeugen.  Beide  Wege  konnten 
unzweifelhaft  den  gewünschten  Aufschluss  bringen,  mit  Sicherheit 
war  dies  von  vornherein  jedoch  von  keinem  zu  erwarten,  da  beide 
Untersuchungsrichtungen  vielfache  Quellen  von  Irrthttmern  beigeo, 
wie  denn  auch  heute,  trotz  vieler  mtlhevoller  Untersuchungen  seitens 
der  Pathologen,  kein  bestimmter  Harnbestandtheil  fttr  sich  allein, 
resp.  seine  Anhäufung  im  Blute  und  den  Geweben  als  Ursache  der 
Urämie  anerkannt  wird.  Die  erst  angeftlhrte  Versuchsanordnang  stOsst 
sofort  auf  das  Bedenken ,  dass  die  Anwesenheit  eines  Plus  an  irgend 
einem  Bestandtheil  im  Blute  an  sich  nichts  für  seine  toxische  Bedeutung 
beweist.  Umgekehrt  aber  spricht  auch  die  Abwesenheit  einer  Vermeb- 
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nog  einer  solchen  verdächtigen  Sabstanz  nicht  gegen  ihre  toxische 
BedeutuDg,  weil  es  nach  unseren  Kenntnissen  von  dem  Verhalten  ins 
Blut  eingespritzter  Substanzen  sehr  wohl  der  Fall  sein  kann,  dass 
ßin  Gift  unter  Verschwinden  aus  dem  Blute  in  die  Gewebe  tibertritt 
and  dann  hier  seine  Wirkung  entfaltet  Aber  auch  die  zweite  Ver- 
mcbsanordnung  bietet  Gelegenheit  zu  mannigfachen  Irrthümem.  Bringt 
man  bei  einem  Thiere  durch  Injection  einer  bestimmten,  verdächtigen 
Substanz  (Kalisalze,  Harnstoff  u.  s.  w.)  Vergiftungserscheinungen  her- 
vor, welche  auch  bei  der  Urämie  des  Menschen  beobachtet  werden, 
;o  ist  damit  wohl  ein  gewisses  Maass  von  Wahrscheinlichkeit,  durch- 
lus  jedoch  kein  sicherer  Beweis  dafür  gegeben,  dass  dieselbe  Sub- 
stanz beim  Menschen  in  gleichem  Sinne  wirkt.  Auch  kann  die  Identität 
ier  Symptome  keineswegs  die  Identität  der  Vergiftung  beweisen,  so- 
ange  sie  nur  von  dem  Vorkommen  am  Krankenbette  her  oberfläch- 
ich  bekannt  und  nicht  an  dem  vollständigen  Vergiftungsbilde  genau 
'estgestellt  worden  sind.  Endlich  haftet  aber  auch  noch  allen  diesen 
Jeberlegungen  die  Einseitigkeit  an,  dass  das  gänzliche  oder  theil- 
^eise  Ausschalten  der  Nieren  nur  von  der  Anhäufung  von  Harn- 
)estandtheilen  im  Blute  gefolgt  werde,  während  doch  ebenso  gut  der 
lasfall  auderer,  als  secretorischer  Nierenfunctionen  in  Frage  kommen 
LÖnnte,  wie  nach  den  neuesten  Erfahrungen  über  Pankreas  und  Schild- 
Irflsenexstirpation  nicht  ohne  Grund  vermuthet  werden  kann.  In 
lieser  Richtung  iBt  beachtenswerth,  dass  der  Niere  die  Fähigkeit  der 
lippnrsäuresynthese  in  hervorragendem  Maasse  zukommt.  Aber  auch 
tie  Möglichkeit,  dass  nicht  die  retinirten  Harnbestandtheile  an  sich, 
ondern  Umwandlungen,  welche  dieselben  nach  ihrer  Aufstapelung 
m  Organismus  erfahren,  zur  Krankheitsursache  werden,  bleibt  ins 
Vage  zu  fassen. 

Za  den  eben  dargelegten  Ueberlegungen  bin  ich  zum  Theil  durch 
lie  Misserfolge  geführt  worden,  welche  mir,  sowie  vielen  Anderen 
TOT  mir,  beim  Suchen  nach  der  toxischen  Substanz  der  Urämie  be- 
ichieden  waren.  Thatsächlich  hat  auch  dieses  Thema,  ganz  abge- 
lehen  von  dem  allgemeinen  Interesse,  welches  es  bietet,  scheinbar 
^inen  derart  hervorragend  praktischen  Hintergrund  betreffs  der  Diät 
ind  Therapie  urämischer  Menschen,  dass  trotz  der  warnenden  Bei- 
ipiele  ein  erneutes  Betreten  des  schon  oft  beschrittenen  Pfades  immer 
^eder  lockend  erscheint. 

Meine  Untersuchungen,  ursprtlnglich  dahin  gerichtet,  das  Wesen 
Ier  urämischen  Vergiftung  zu  erkennen,  wandten  sich  nach  vergeh- 
ichem  Aufsuchen  der  eigentlich  wirksamen  Substanzen  dem  Studium 
leaVergiftungsbildes  als  solchem  zu.    Einmal  wurde  ich  hierzu 
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durch  den  Umstand  bewogen,  dass  es  thatsäeUich  nothwendig  er- 
scheint, vor  der  Deutung  eines  Vergiflungsbildes  dieses  selbst  mög- 
lichst genau  zu  kennen,  und  ausserdem  lehrte  mich  die  Durchsicht 
der  Literatur,  dass  unsere  Kenntnisse,  nicht  nur  der  experimentelleD, 
bei  Thieren  erzeugten,  sondern  auch  der  menschlichen  Urämie,  resp. 
ihres  Symptomenbildes  sich  auf  die  Kenntniss  des  gelegentlichen 
Vorkommens  bestimmter  Symptome  beschränkt,  dass  es  jedoch  von 
klinischer  Seite  und  auch  von  Seite  der  Experimentalpathologen  kaum 
jemals  bisher  versucht  wurde,  das  Zustandekommen  dieser  Symptome 
physiologisch  zu  analysiren.  Wenn  ich  deshalb  im  Folgenden  die 
Resultate  meiner  Untersuchungen  nicht  in  jener  Reihenfolge  bringe,  in 
welcher  sie  entstanden  sind,  sondern  die  Schilderung  des  urämischen 
Symptomenbildes  in  den  Vordergrund  stelle,  die  Veränderungen  aber, 
welche  das  Blut  bei  solchen  Thieren  erkennen  lässt,  erst  später  be- 
spreche, so  entspringt  ein  solches  Vorgehen  einerseits  dem  Umstände^ 
dass  ich  zu  der  Ueberzeugung  gelangt  bin,  dass  die  Veränderungen 
des  Blutes  weniger  belangreich  sind,  als  jene  am  Circulations-  oder 
einem  anderen  Apparate,  vor  Allem  aber  minder  belangreich,  als 
man  bisher  anzunehmen  geneigt  war. 

II,  Methodisches, 

Meine  Beobachtungen  erstreckten  sich  vorwiegend  auf  Hnnde, 
weniger  auf  Kaninchen.  Beide  Tbierarten  wurden  entweder  durch 
Ureterenunterbindnng  oder  beiderseitige  Nierenexstirpation  urämiflch 
gemacht. 

Beide  Operationen  sind  äusserst  einfach  auszuführen.  Der  Verlauf 
des  einzelnen  Versuches  ist  jedoch  auch  bei  bestem  Gelingen  der 
Operation  mannigfachen  Störungen  ausgesetzt.  Ganz  abgesehen  von 
dem  unliebsamen  Zwischenfalle,  dass  die  Versuchsthiere  an  foudroy- 
anter  Sepsis  oder  Peritonitis  zu  Grunde  gehen,  wird  hier  dem  Experi- 
mentator der  Umstand  verhängnissvoll,  dass  einmal  Individuen  der- 
selben Thiergattung  in  recht  verschiedenen  Zeiträumen  (beim  Hunde  in 
24  Standen  bis  5  Tagen,  zumeist  allerdings  innerhalb  45 — 60  Stunden 
post  op.)  der  künstlich  erzeugten  Urämie  erliegen,  und  dass  dieselben 
ferner  mitunter  ganz  unerwartet  verenden.  Oft  genügt  es,  ein  urämisches 
Thier,  welches  sich  noch  scheinbar  bei  leidlicher  Gesundheit  befindet, 
aus  dem  Käfig  herauszunehmen  und  zu  fesseln,  um  das  tödtliche  Ende 
herbeizuführen.  Hierzu  kommt  noch,  dass  die  Vergiftungssymptome 
des  Oefteren  zu  einer  Zeit  ihren  Höhepunkt  erreichen,  wo  eine  Beob- 
achtung aus  äusseren  Gründen,  z.  B.  in  später  Nachtzeit,  nicht  mOglieb 
ist.    Diese  Umstände  brachten  es  mit  sich,  dass  zu  meinen  Unter- 
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sachangen  eine  grosse  Zahl  von  Versuchsthieren  (über  80)  verwendet 
wurde,  von  denen  jedoch  nur  ein  Bruchtheil  zum  näheren  Studium 
der  Vergiftungssymptome  benutzt  werden  konnte. 

IIL  Symptomenbild  der  urämischen  Intoxication, 

Bei  der  nun  folgenden  Schilderung  des  Symptomenbildes  der 
Uiümie  will  ich  vor  Allem  einige  Worte  betreffs  des  allgemeinen 
Verhalteus  der  Thiere  und  der  zu  beobachtenden  nervösen  Sym- 
ptome voraussenden. 

Hunde,  bei  welchen  die  beiderseitige  Nierenexstirpation  in  der 
Chloroformnarkose  gemacht  worden  war,  lassen,  nachdem  sie  aus 
derselben  erwacht  sind,  fürs  Erste  nichts  Pathologisches  erkennen. 
Bald  zeigen  sich  bei  ihnen  jedoch  Zeichen  allgemeiner  Depression; 
sie  reagiren  wenig  oder  gar  nicht  auf  Anrufen  und  Locken  und 
sitzen  oder  liegen  Stunden  lang,  oft  in  ungewohnten,  augenscheinlich 
unbequemen  Stellungen  im  Käfig,  ohne  ihre  Lage  zu  ändern.  Dar- 
gereichte Kost  nehmen  sie  meist  nicht,  Wasser  saufen  sie  begierig, 
doch  wird  dasselbe  meist  sofort  wieder  erbrochen.  Dieser  Zustand 
kann  verschieden  lange  andauern,  und  es  prägt  sich  für  die  oberfläch- 
liche Beobachtung  der  Fortschritt  der  urämischen  Vergiftung  nur  in 
einer  mehr  oder  minder  deutlichen  Zunahme  der  Somnolenz  aus. 

Ein  durchaus  ähnliches  Bild  bieten  Kaninchen  dar,  welchen  die 
Nieren  entfernt  worden  sind.  Auffallend  ist  bei  denselben  die  Er- 
scheinung, dass  bei  zunehmender  Somnolenz  ihr  Kopf  beim  Sitzen 
im  Käfig  immer  mehr  nach  vorn  sinkt  und  sie  denselben  gleichsam 
durch  das  Auflegen  der  Schnauze  auf  den  Boden  des  Käfigs  stützen. 
Aehnlich  wie  ein  Mensch,  der  mit  dem  Schlafe  kämpft,  erheben  sie 
denselben,  besonders  bei  einem  stärkeren  Geräusche,  wieder  plötz- 
lich ^  um  ihn  nach  kurzer  Zeit  wieder  träge  nach  vom  sinken  zu 
lassen  und  auf  dem  Boden  aufzustützen. 

Eis  sind  dies  Erscheinungen,  welche  unzweifelhaft  als  narkotische 
gelten  müssen.  Sie  entwickeln  sich  verschieden  rasch,  bei  Kaninchen 
meist  langsamer  als  bei  Hunden,  pflegen  jedoch  nicht,  ausser  in  den 
letzten  Stadien,  bis  zur  Reflexlosigkeit  zu  gedeihen.  Corneal-,  Pu- 
pillar-,  Haut-  und  Sehnenreflexe  sind  fast  immer  erhalten,  wenn  auch 
mitunter  stark  herabgesetzt. 

Die  Erregbarkeit  der  Muskeln  durch  inducirte  Ströme  ist 
in  keiner  Weise  selbst  bei  schwerster  Intoxication  alterirt.  Versuche, 
bei  denen  gleich  bei  der  Initialoperation,  und  dann  wieder  nach  Aus- 
bildung des  Vergiftungsbildes  die  Erregbarkeit  direct  und  vom  Nerven 
ans  bestimmt  wurde,  ergaben  keine  Unterschiede. 
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Bei  Hundeo,  welchen  die  üreteren  anterbanden  waren,  erfthrt  du 
beschriebene  allgemeine  Bild  ingofern  eine  gewisse  Aendernng,  als  sieh 
die  Vergiftung  etwas  langsamer  entwickelt,  als  femer  infolge  der  in  den 
Nieren  eintretenden  pathologischen  Verindemngen  den  Thieren  augen- 
scheinlich grosse  Schmeren  Yemrsacht  werden.  Schon  am  2.  Tage  nach 
der  Operation  beobachtet  man,  dass  sie  trotz  der  Erscheinongen  der 
Narkose  zeitweise  eine  gewisse  Unrohe  erkennen  lassen:  sie  stehen 
meist  mit  katzenbuckelartig  gekrümmtem  Rücken  im  Käfig  und  yerrathen 
durch  zeitweiUges  Winseln  oder  Aufheulen  starken  Schmerz.  Der  Grund 
fttr  diese  Erscheinung  dflrfte  Yorwiegend  in  dem  Auftreten  der  mitunter 
hochgradigen  Blutergüsse  zu  suchen  sein,  welche  man  bei  der  Sectios 
in  den  Nierenkapseln,  mitunter  auch  in  den  Lendenmnskeln  findet  Die 
Nieren  selbst  zeigen  dabei  eine  erhebliche  Dilatation  der  Becken,  Kelche 
und  der  Harnleiter  über  der  Unterbindungsstelle.  So  werthyoll  für  den 
Experimentator  das  beschriebene  Symptom  als  Zeichen  der  guten  Aus- 
führung der  Operation  sein  mag,  so  beeinträchtigt  es  doch  die  Reinheit 
des  urämischen  Vergiftungsbildes.  Ich  habe  deshalb  in  späterer  Zeit 
ausschliesslich  die  Nierenexstirpation  vorgenommen,  und  die  gegebene  Dtr- 
stellung stützt  sich  fast  ausschliesslich  auf  meine  einschlägigen  Erfah- 
rungen. 

Zu  den  AllgemeinerscheinnDgen  gehört  weiter  ein  Symptom,  wel- 
ches mir  in  gewisser  Hinsicht  fttr  die  urämische  Vergiftung  und  als 
Maass  ihrer  Intensität  besonders  bezeichnend  erscheint    Es  ist  dies 
das  Verhalten  der  Körpertemperatur.    Mit  zunehmender  Narkose 
sinkt  dieselbe  stetig.    So   beobachtete  ich  bei  einem  Hunde  durch 
die  3  Tage,  welche  er  nach  der  beiderseitigen  Nierenexstirpation 
noch  lebte,  einen  stetigen  Abfall  der  Rectumtemperatar  von  38,8 
auf  35,1^  C;  in  einem  Falle  war  sie  kurz  vor  dem  Tode  sogar  anf 
33,1  gesunken.    Diese  Erscheinung  findet  in  einzelnen  Beobachtungen 
am  Menschen  ihr  Analogon;  so  erwähnt  z.  B.  Strümpell  Oi  &ach 
bei  urämischen  Menschen  Tempera turemiedrigungen  bis  auf  34 <>  ge- 
sehen zu  haben.    Was  nun  die  Ursache  dieser  Temperaturherabsetzung 
anbelangt,  so  muss  an  zwei  Momente  gedacht  werden.    Einmal  kann 
die  cerebrale  Wärmeregulirung  infolge  einer  Narkose  der  cerebralen 
Regulirungsmechanismen  so  geschädigt  sein,  dass  der  durch  die  Ab- 
gabe an  die  umgebende  Luft  bedingte  Wärmeverlust  nicht  wie  sonst 
durch  entsprechende  Steigerung  der  Wärmebildung  compensirt  wird, 
eine  Annahme,  die  im  Hinblick  auf  die  analoge  Wirkung  vieler  Nar- 
cotica  Manches  für  sich  hat.    Eine  zweite  Möglichkeit  ist  jedoch  auch 
darin  gegeben,  dass  durch  die  Urämie  eine  Herabsetzung  der  che- 
mischen Processe,   speciell  auch   der  Verbrennungen  gesetzt  wird, 
schliesslich  in  dem  Maasse,  dass  die  Wärmebildung  nicht  mehr  dem 


1)  Archiv  der  Heilkunde.   Bd.  XYII. 
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WärmeyerluBt  gleichkommt  und  die  Eigenwärme  zur  Deckung  heran- 
gezogen wird.  Auch  für  diese  Auffassung  lassen  sich  Wahrscbein- 
lichkeitsgrande  anfahren.  Eine  exacte  Prüfung  beider  Vorstellungs- 
weisen ist  durch  den  Zustand  der  Versuchsthiere  ^  welcher  starke 
Eingriffe  verbietet,  sehr  erschwert.  Ich  erlaube  mir  daher  in  dieser 
Richtung  kein  Urtbeil. 

Wenn  hier  die  centrale  Narkose  als  mögliche  Ursache  des  Wärme- 
verlustes angesehen  wird,  so  könnte  vielleicht  auch  eine  entgegengesetzte 
Auffassung  Freunde  finden.  Man  könnte  denken,  dass  die  Narkose  nicht 
Ursache,  sondern  Wirkung  der  eingetretenen  Abkühlung  sei.  Dieser  Vor- 
stellung widerspricht  aber  die  Thatsacbe,  dass  bei  Warmblütern  (spe- 
ciell  ist  dies  für  langsame  Abkühlung  von  Kaninchen  sichergestellt)  eine 
Temperaturherabsetzung  auf  35 ^  keine,  bei  33 o  eine  sehr  wenig  merk- 
liche Narkose  erzeugt,  während  bei  urämischen  Thieren  die  Symptome 
tiefer  Narkose  bei  noch  normaler  Körpertemperatur  auftreten  können 
und  ein  Einflnss  der  Aussentemperatur  auf  die  Reihenfolge  der  Entwick- 
lung des  Symptomencomplexes  nicht  ersichtlich  ist. 

Auch  betreffs  der  Erscheinungen,  welche  von  Seiten  des  Respi- 
rations-  und  Girculationsapparates  bei  der  Urämie  der  Men- 
schen und  Thiere  zur  Beobachtung  kommen  können,  lauten  die  bis- 
herigen Angaben  äusserst  unsicher.  So  sagt  Wagner*):  y|Die 
Athmung  ist  zuerst  noch  rasch  und  tief,  später  zeitweise  verschieden 
lange  aussetzend'^  „Der  Puls  ist,  wenn  überhaupt  zu  fühlen,  frequent, 
klein,  meist  nur  am  Herzen  oder  an  der  Carotis  sieht-  und  fühlbar, 
an  letzterer  bisweilen  gross/'  Auch  Rosenstein  1)  giebt  ein  äusserst 
Wechsel  volles  Verhalten  der  Herzaction  an.  Er  sagt  (S.  250):  „viel- 
fach pflegt  er  (der  Puls)  in  den  convulsi vischen  Anfällen  sehr  be- 
schleunigt zu  sein,  doch  zeigen  unsere  Beobachtungen  auch  bedeu- 
tende Verlangsamung  und  Unregelmässigkeit  desselben ;  als  constant 
betrachte  ich  die  Veränderung  der  Qualität,  die  abnorme  Härte  und 

Spannung  desselben  vor  dem  Anfalle ,  während  er  im  Anfalle 

meist  sehr  weich  und  klein  isf  Sofort  darauf  führt  Rosenstein 
jedoch  ein  Beispiel  dafür  an,  dass  der  Puls  auch  während  des  An- 
falles „drahthart''  sein  kann.  Aehnlich  lauten  auch  die  Beobach- 
tungen vieler  anderer  Autoren  (vgl.  Spigaglia^)).  Auch  die  Be- 
merkungen der  bisherigen  Experimentatoren  über  das  Verbalten  der 
Respiration  und  Herzaction  urämischer  Thiere  sind  nur  ganz  kurz 
und  unbestimmt.   So  bemerken  F  e  1 1  z  und  Ritter^),  bei  ihren  Hun- 

1)  V.  Ziem8sen*8  Handb.  Bd.  IX.  1.  Heft.  S.  63. 

2)  Pathologie  und  Therapie  der  NierenkraukheiteD.   Berlin  1 886.  3.  Aufl. 

3)  De  la  folie  ar^mique  etc.   Gen^ve  1891. 

4)  De  Tarömie  exp^nmentale.  Paris  1881. 
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den  nach  der  Ureterenunterbindung  ausser  Erbrechen,  Diarrhoe  und 
Zittern  angestrengte  Respiration,  beschleunigte  Herzaetion  (la  respi- 
ration  est  anxieuse,  le  coeur  bat  fräquemment,  p.  332)  oder  unr^- 
massige  Athmung  und  ungleichmässigen ,  freqnenten  Herzschlag  (ia 
respiration  est  inegale,  les  battements  du  coeur  sont  irrägoliers  et 
fräquents,  p.  335)  gesehen  zu  haben.  Detaillirte  Angaben  betreffs  der 
Erscheinungen  von  Seiten  des  Respirations-  und  Circulationssystems 
bei  urämischen  Thieren  scheinen  zu  fehlen. 

Nach  meinen  Beobachtungen  ist  die  Respiration  in  den  ersten 
Stunden  nach  der  Nierenausschaltung  nicht  merklich  geändert.  Mit 
Zunahme  der  Benommenheit  und  Schlaftrunkenheit  pflegt  sich  die 
Zahl  der  Athemzüge  zu  vermindern,  während  ihre  Tiefe  zunimmt. 
Ein  schwer  betäubtes  Thier  respirirt  wie  ein  schlafendes  —  tief  and 
langsam.  Reizung  des  centralen  Ischiadicusstumpfes  steigert  in  diesem 
Stadium  die  Respirationsfrequenz.  Das  Athmungscentrnm  bleibt  also 
normal  reflectorisch  erregbar  (vgl.  Fig.  4).  Gegen  das  letale  Ende 
hin  werden  die  Respirationen  noch  seltener  und  dabei  flacher,  schliess- 
lich bleiben  sie  ganz  aus.  Der  Respirationsstillstand  geht  regelmässig 
dem  Herzstillstand  voraus  und  stellt  die  wesentliche  Todesursache 
bei  der  Urämie  der  Hunde  und  Kaninchen  dar. 

Es  handelt  sich  hier  um  eine  centrale  Lähmung  des  Respirations* 
centrums,  welche  die  letzte  Etappe  der  im  Ganzen  von  vom  nacb 
rückwärts  schreitenden  Lähmung  der  Grosshimfunctionen  darstellt 
Wie  in  anderen  Fällen  von  durch  Gifte  bedingter  Lähmung  des  Atb- 
mungscentrums  geht  auch  hier  oft  ein  Stadium  periodischer  AthmoDg, 
welches  hin  und  wieder  dem  Cheyne-Stokes'scben  Phänomen 
sehr  ähnlich  ist,  dem  definitiven  Stillstand  voraus. 

Die  Herzthätigkeit  wird  von  der  urämischen  Vergiftung 
regelmässig  in  Betreff  der  Frequenz,  nicht  aber  —  wenigstens  bis 
knapp  vor  dem  Tode  —  in  Betreff  der  mechanischen  Herzleistong 
beeinflusst. 

Die  Aenderung  der  Schlagfrequenz  tritt  zumeist  am  2.  oder  3.  Tage 
nach  der  Nierenausschaltung  ein.  Sie  besteht  in  einer  daaemden 
Verlangsamung  des  Herzschlages ,  die  bis  zu  einer  Pulsfrequenz 
von  80  und  noch  weniger  pro  Minute  gegen  150 — 200  der  Norm 
fuhrt.  Obgleich  diese  Verlangsamung,  die  zugleich  mit  einer  kräftigen 
Action  des  Herzmuskels  verknüpft  ist,  fast  bei  jedem  Hunde  nacb 
der  Nierenexstirpation  zur  Entwicklung  kommt,  so  könnte  doch  ihr 
Auftreten  insbesondere  deshalb  leicht  übersehen  werden,  weil  di^ 
selbe  bei  einem  grossen  Bruchtheil  der  kranken  Thiere  nur  fttr  kürzere 
oder  längere  Zeiträume  auftreten  und  dann  wieder  normaler  Frequenz 
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machen  kann.  Zweifellos  können  dabei  äussere  losalte,  welche 
'hier  treffen,  als  veranlaBaendea  Moment  eine  Bolle  spielen,  in- 

man  sie  des  Oefteren  entstehen  siebt,  wenn  die  Thiere  behnfs 
rer  Untersachang  gefesselt  werden.    Doch  habe  ieh  oft  das  Anf- 

nnd  Verschwinden  dieses  Symptoms  an  vOllig  tiabehelligt  im 

liegenden  Thieren  dnrcb  Zählong  der  Herzschläge  sicherstellen 
in.  Ein  Znsammenhang  mit  der  Tiefe  der  Narkose  ist  nicht 
nden,  da  diese  mit  dem  Grade  der  bestehenden  Pulsverlang- 
ig  durchaus  nicht  paralell  geben  mnss. 

)ie  PalsverlaugBamuDg,  verbunden  mit  der  rerzOgerten  Respi- 
,    giebt    dem    kymographi- 

Bild  der  Blatdmckschwan- 
:n  ein  eigenartiges  Gepräge. 
)ie  respiratorische  Verlang- 
ig  veranlasst  vielfach  d< 
nck  des  Aosfalleos  von  Hei 
;en.    Das  Volumen  der  ei 
1    Pulse    ist    uDgewßbDli' 

die  Grosse  der  durch  d 
ontractionen  bedingten  Bli 
schwanknngen    ist    oft  g 
1   enorm.     Bei    weitgehe 
erlangsamung  treten  in  der 
ruckcurve  die  Keapirations- 
inkungen  ganz  oder  faat  ganz 
£  oder  sind  durch  meist  der 
ration    entsprechende  etwas 
re    Herzpanaen    aogedeutet, 

noch  deutliche  Arhythmie  hinzutreten  kann.  Die  Pulsverlang- 
lg  kann,  wie  erwähnt,  bei  demselbeD  Tbiere  zu  Terschiedenen 
1  in  sehr  nngleichem  Maasse  bestehen.  In  einzelnen  Fällen  habe 
e  überhaupt  gar  nicht  beobachtet,  vielleicht  weil  sie  zufällig  zu 
Zeit  znr  Entwicklung  kam,  wo  eine  Untersuchang  nicht  mOglich 

Die  Abhängigkeit  deiselben  vom  Vagas  gebt  aiis  der  prompten 
ime  der  Frequenz  nach  beiderseitiger  Vagnsdnrchscbneidnng 
r.  Es  handelt  sich  also  nm  eine  centrale  Vagusreizung  (Fig.  2). 
3emerkenswerth  ist,  dass  diese  PulsverlangBamucg  keineswegs 
I  das  Lebensende  zunimmt  Im  Gegentbeil,  in  den  letzten  Sta- 
der  nrämiscben  Vergiftung  fehlt  dieselbe  ganz,  oder  sie  ist  nnr 
ringem  Grade  ausgeprägt.  Man  beobachtet  dann  eine  Pulsfre- 
:  von  100 — 150  pro  Minute.    Die  Blutdruckcurve  giebt  dann  ein 
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der  normalea  ähnliches  Bild.  Atropindarreichun^,  beiderseitige  Vagns- 
durchschneidung  sind  dann  auf  die  Frequenz  ohne  Einänsa  (Fig.  3). 


In  diesem  Falle  kann   die  Verlangsamung  nur  der  Aasdrnck  eine 
directen  Wirkung  der  urSmiBcben   Vergiftung   auf  den  Berzmoske 


oder  seine  Ganglien  sein.  Die  sofort  zu  besprechenden  VerhlÜtnie» 
des  Blatdrnckes  lehren,  dass  letztere  Alternative  die  bei  Weitem  wahr 
scheiolichere  ist. 
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Der  Blutdruck  bleibt  bis  in  die  letzten  LebensstnodeD  von 
irmaler  Höhe;  aach  bei  sebr  herabgesetzter  Pulsfrequenz  ist  der 
ruck  kein  wesentlich  niedriger.  Wird  in  dieBem  Stadiam  die  Vagns- 
irkung  mittelBt  DurchschneiduDg  aufgehoben,  so  kann  der  Blntdmck 
folge  der  Frequenzsteigerung  sogar  Uberuormale  Wertbe  erreicheu. 
ie  Herzkrtft  bleibt  zumeist  bis  nahe  zum  Ende  ungeschwäcbt.  Erst 
1  den  letzten  LebenaBtunden  sinkt  auch  der  Blatdrock  allmäblicb  auf 
ie  Hälfte  bis  '/s  des  normaleD.  Diese  Blatdmeksenkung,  die  bereits 
lit  sehr  ansgeeprocbener  Sontoolenz  und  mit  Abscbwächung  der  Re- 
ese zusammenfällt,  kann  ihre  Erklärung  darin  finden,  dass  infolge 
er  zunehmenden  Narkose  dem  Vasomotorencentrum  die  sonst  zur 
irbaltnng  des  Gefäestonus  wichtigen  centripetalen  Erregungen  oicbt 
lehr  zukommen.  Es  würde  sich  hier  vielleicht  um  analoge  Verhält* 
isse  handeln  wie  bei  Morphium  und  anderen  Narcoticis  (vgl.  Wit- 
owski.') 

Nachweisbar  besteht  die  Erregbarkeit  des  Vasomotorencentrnms 
1  diesem  Stadium  fort,  da  die  Reizung  des  centralen  Iscbiadicus- 
tampfea  immer  noch  eine  Erhübung  des  Blutdruckes  znr  Folge  bat 
Fig.  4). 


Doch  ist  die  Wirkung  dieses  Eingriffes  eine  geringere,  als  bei  in- 
acten  Thieren,  so  dass  die  Annahme  nabeliegt,  dass  wenigstens  eine 
heilweise  Narkose  des  Vasoniotorencentrums  vorliegt.  Diese  Annahme 
rird  noch  durch  den  Umstand  gestutzt,  dass  eingeleitete  Erstickung 

1)  ArcbiT  t.  ezp  Path.  u.  Pbarm.  Ud.  VII  S.  US. 
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in  den  letzten  Stadien  der  Vergiflung  keine  oder  eise  nur  nnbedea- 
tende  Steigerung  des  Blutdruckes  erzeugt  (Fig.  5).  Aehnlicb  dem  Vaso- 
motoreocentram  bleibt  auch  das  centrale  Herzhemmnogscentram  tri» 
knapp  vor  dem  Tode  noch  erregbar. 


t'is-  t.     UlutdraokcuTTe  eines   dem  Vereaden    lUheD   ailmiHhea 

UuDdes.     Bei  *  totale   Compreuion  dei  Traohea  (*/]    der   nattlT- 

liehen  QTtiue). 

Die  BlutdruckherabsetzuDg,   trenn  sie  auch  begreiflicher  WeiK 
auf  den  Verlauf  der  Vergiftung  nicht  ohne  Einflasa  ist,  darf  dorchaoB 
nicht  als  die  Todesursache  angesehen  werden.    Wena  aach  in  ein- 
zelnen Fällen  die  Blutdrucksenkang  zur  Zeit  des  RespiraUonsstill- 
standea  eine  erhebliche  ist, 
so  ist  sie  es   doch  Dicht  in 
dem  Maasee,  um  aU  Ursache 
des    BespiraüonsatiUstandeg 
angesehen   werden   zu  kön- 
nen.    Umgekehrt   ist   aber 
häufig  zu  beobachten,  dass 
derRespirationsstillstand  bei 
noch  recht  bobem  Blntdrack 
einsetzt. 

DieLeistaugsfähigkeit  des 
Herzmuskels  erfiüirt  dnrcb 
die  Vergiftung  keine  Ab- 
nahme. Durch  CompreBsioD 
der  Bancbaorta  gelingt  ea, 
bis  zum  Schlüsse  eine  merk- 
liche DrucksteigeruDg  hervorzubringen  (Fig.  6).  Aach  der  Fortbestand 
der  HerzactioD  nach  Stillstand  der  Kespiration  und  der  wiederholt  ge- 
flihrte  Machweis,  dass  nach  Herabsinken  des  Blutdruckes  anf  mecha- 
nische Reizung  des  blossgelegten  Heizcoe  noch  Contractionen  aoun- 
lösen  waren,  spricht  fttr  die  Unversehrtheit  des  Herzmaskeis. 

Dagegen  weist  die  in  einer  Anzahl   von  Versuchen,  wie  schon 
oben  hervorgehoben,  durch  Atropininjection  nicht  behebbare,  relatife 


luage-  und  Ulutdniclicurve  e 
1  nahen  ac^miaehen  Uundca.   Bei 
B  der  Bmohaorta  ('/a  dt 
liahen  QrOsae). 
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rerlaDgsamung  der  Schlagfolge  des  Herzens  und  das  häufige  Vor- 
Lommen  Yon  aossetzenden  Palsen  auf  eine  Betäubung  der  Herz- 
;anglien  hin.  Dieselbe  scheint  jedoch  kaum  je  eine  Höhe  zu  er- 
eichen, die  bei  ruhigem  Verhalten  des  Thieres  den  Tod  durch 
)rimären  Herzstillstand  herbeizuführen  TermöchtCv  Eine  solche  Mög- 
lichkeit kann  aber  ftir  die  oben  erwähnten  Fälle  yon  plötzlichem 
Tode  nicht  ausgeschlossen  werden,  wo  derselbe  bei  yorgeschrittener 
Vergiftung  auf  einen  relatiy  geringfügigen  Eingriff  erfolgte.  In  diesen 
Fällen  handelte  es  sich  meist  darum,  dass  urämische,  soporöse 
Tbiere  behu&  Blutdruckbestimmung  aufgebunden  werden  sollten. 
Aber  schon  während  des  Tragens  oder  der  ersten  Handgriffe  blieb 
plötzlich  die  Athmung  aus,  und  die  sofort  yorgenommene  Auscultation 
ergab  Fehlen  der  Herztöne.  Dementsprechend  hatte  auch  die  alsbald 
eingeleitete  künstliche  Respiration  keinen  Erfolg  mehr.  Dieser  Um- 
stand spricht  dafUr,  dass  nicht  Asphyxie  in  diesen  Fällen  die  Todes- 
ursache war.  Der  Verlauf  machte  stets  den  Eindruck,  als  ob  bei  den 
betreffenden  Proceduren  die  dem  Thiere  zugemuthete  abnorme  Stel- 
lung, eyentuell  die  eintretenden,  wenn  auch  schwachen  Abwehr- 
bewegungen für  die  Circulation  eine  gesteigerte  Anforderung  bedeu- 
teten, welcher  das  Herz  nicht  mehr  gewachsen  war.  In  den  Fällen, 
wo  es  gelang,  den  Eintritt  des  Todes  während  der  Blutdruckbestim- 
mung am  Kymographion  zu  beobachten,  ging,  wie  bereits  erwähnt,  die 
Lähmung  des  Respirationscentrums  stets  dem  Herzstillstand  yoraus. 
Bemerkenswerth  scheint  mir  für  die  Deutung  der  plötzlichen  Todes- 
fälle eine  zweimal  gemachte  Beobachtung  yon  Periodicität  der  Herz- 
action,  die  auf  eine  Ermüdung  der  automatischen  Ganglien  hinweist. 

In  dem  einen  Falle  handelte  es  sich  um  ein  schwer  somnolentes 
Thier,  bei  dem  während  der  kymographischen  Verzeichnung  des  Blut- 
druckes die  schon  erwähnten  Respirationsstörungen  aufgetreten  waren. 
Der  Blutdruck  fiel  unter  höchst  bedeutender  Pulsverlangsamnng  auf 
16  mm,  stieg  dann  unter  Pulsbeschlennigung  auf  170,  fiel  dann  ganz 
symmetrisch  unter  Pulsverlangsamnng  wieder  auf  34.  Dasselbe  Phänomen 
trat  eine  halbe  Minute  später  nochmals  ein  (Fig.  Tan.  b).  Nach  einem  sich 
anschliessenden  Stadium  von  yerlangsamter  Herzaction  nahm  die  Curye  bald 
wieder  völlig  normalen  Charakter  an.  In  einem  2.  Falle  handelte  es  sich 
um  einen  durch  Verschluss  der  Trachealcanflle  am  Schlüsse  des  Eymogra- 
phionversuches  schwer  asphyktisch  gemachten  Hund,  bei  dem  künstliche 
Athmung  eingeleitet  worden  war.  Es  traten  die  Perioden  von  Pulsbe- 
schleunigung und  -verlangsamung  in  regelmässiger  Reihenfolge  3  mal  auf, 
und  zwar  auch  nach  Aussetzen  der  künstlichen  Athmung.  Der  Blutdruck 
erfuhr  entsprechend  der  grösseren  Schlagzahl  jedesmal  eine  geringe  aber 
mit  Hinblick  auf  den  Umstand,  dass  er  vordem  bis  auf  die  Abscisse  ge- 
sunken war,   doch  bemerkenswerthe  Erhöhung. 
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Die  erste  dieser  Beobaditangen,  wo  wiederholt  langer,  einmil 
an  20  Secunden  daaemder  Herzstillstand  mit  Drackberabsetznng  uf 


25—35  mm  Hg  eintrat  nnd  die  Blatdruekcnrve  nachträgüch  doch 
wieder  ihre  frühere  Höhe  von  180-200  mm  Hg  erreichte,  legt  die 
Vorstellnng  nahe,  dass  aaeh  bei  den  beobachteten  plötzlichen  Todes- 
fällen ähnliche  Herzstillstände,  nur  durch  die  raseb  nachfolgende 
RespiratioQSläbmuDg  oder  andere  Umstände  irreparabel  geworden, 
zu  Grnnde  lagen. 

Die  Secretionen  scheinen  von  der  nrilmiscben  lotoxicatios 
nicht  betroffen  zu  werden.  Betreffs  des  Verdanangsapparates 
seien  nur  die  iu  dem  letzten  Stadium  der  Vergiftung  oft  beobachteten 
leichten  Durchfälle  erwähnt.  Die  Obduction  ergab  keinerlei  ani- 
tomiscbe  Veränderungen  der  Darmacbleimhant. 

Bei  Kaninchen  sind  die  Symptome  nrämiscber  Intoxication 
ähnlich  jenen  beim  Hunde.  Anch  die  Pnlsverlangsamnng,  der  ans- 
setzende  Puls  fehlen  nicht.  Aber  nicht  nur  in  den  positiven  Sym- 
ptomen, auch  nach  der  negativen  Seite  namentlich,  in  dem  Abgangs 
von  Convulsioncn  besteht  zwischen  dem  Vergiftungsbilde  beim  Hnnde 
und  Kaninchen  Ucbereinstimmung.  In  dieser  Beziehung  ist  eine  auf- 
fallende Differenz  gegenüber  den  beim  Menschen  zu  beobachtenden 
Symptomen  gegeben.  Merkwürdiger  Weise  führen  einzelne  Beobachter, 
so  z.  B.  Feltz  und  Ritter,  Convulsioneu  anch  als  Symptom  der 
Urämie  der  Hunde  an.  Ich  selbst  habe  solche  nie  gesehen.  In  ein- 
zelnen  Fällen  war  Zittern  oder  fibriiläres  Zucken  an  den  Hoskeln 
wahrzunehmen,  in  einem  einzigen  Falle  traten  bei  dem  somnolent 
daliegenden  Thiere  isochron    mit  den   verlangsamten  Reapiimtionen 


Zur  Lehre  von  der  nrämischen  Intoxicaüon.  193 

Packungen  der  vorderen  und  hinteren  Extremitäten  auf,  wie  der- 
gleichen als  eine  Form  von  reflectorisch  ansgelösten,  asBOciirten  Be- 
begangen  gelegentlich  bei  narkotisirten  Thieren  zur  Beobachtung  ge- 
angen.    Mit  Conyalsionen  hatten  diese  Zuckungen  nichts  gemein. 

IV.   Veränderungen  des  Blutes  bei  urämischen  Thieren. 

Meine  einschlägigen  Untersuchungen  zielten,  wie  schon  erwähnt, 
iaUs,  im  Blute  Urämischer  das  toxische  Princip  aufzufinden.  Die 
irMtIgBten  Anhaltspunkte,  welche  ich  aus  der  Literatur  hierfür  ent- 
Hfhmsn  konnte,  waren  einerseits  in  denjenigen  Arbeiten  gegeben, 
mieho  die  Urämie  als  Eali?ergiftung  auffassten,  andererseits  in  jenen, 
iTilelie  das  Bestehen  einer  Säurevergiftung  bei  diesem  Zustande  wahr- 
»bfliiilieb  machten. 

Betreffs  des  ersterwähnten  Punktes  war  ich  genöthigt,  hauptsächlich 
iie  Angaben  von  Feltz  und  Ritter  (I.e.)  und  Astaschewsky^), 
iowie  auch  die  yon  Boger  ^)  und  Royighi^)  zu  her  ticksichtigen, 
welche  durchwegs  eine  Betheiligung  der  Kalisalze  an  dem  urämischen 
l^ergiftungsprocesse  annahmen  —  mit  dem  Unterschiede,  dass  die 
beiden  letztgenannten  Autoren  die  von  Feltz  und  Ritter  und  Asta- 
»chewsky  behauptete  ausschliessliche  Verantwortlichkeit  der  Eali- 
talze  für  das  urämische  Vergiftungsbild  auf  ein  minderes  Maass  zu- 
-flckftthren.  Betreffs  des  zweiterwähnten  Punktes  lagen  mir  die  An- 
gaben von  V.  Jaksch^),  sowie  von  Peiper^)  und  Rumpfe)  vor, 
T^elche  bei  urämischen  Menschen  stets  eine  beträchtliche  Abnahme 
ier  Alkalescenz  des  Blutes  gefunden  hatten,  und  die  von  dem  Er- 
»teren  jtlngst  geäusserte  Ansicht,  dass  die  Urämie  als  Säurevergif- 
;ang  durch  dem  Aceton  verwandte  saure  Producte  des  Stoffwechsels 
inzusehen  sei. 

Meine  Untersuchungen  gingen  fQrs  Erste  dahin,  sicherzustellen, 
3b  bei  der  Urämie  des  Menschen  wie  auch  der  Hunde  eine  Steige- 
rung der  Isotonie  des  Serums  über  die  Norm,  als  Zeichen  einer 
3estehenden  Anhäufung  anorganischer  Salze,  nachweisbar  sei.  Die 
in  einer  schwer  urämischen  Frau  und  mehreren  urämisirten  Hun- 
ien  bestimmten  Isotoniewerthe  sprachen  gegen  diese  Annahme.    Denn 

t)  Petersburger  med.  Wochenschr.  188t.  Nr.  27,  citirt  nach  Hör  baczewski, 
Wiener  med.  Jahrb.  1883.  S.  389. 

2)  Action  du  foie  sur  les  poiBons.  Paris  1887;  vgl.  Centralbl.  für  klin.  Med« 
)d.  IX.  S.  50. 

3)  Rivista  clinica.  1885.  Nov. 

4)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XUI.  S.  350. 
6)  Virchow's  Archiv.  Bd.  CXVI.  S.  337. 

6)  Centralbl.  f.  klin.  Med.  1891.  S.  441. 

Archiv  f.  experiaent.  Pathol.  n.  Fbannakol.  XXX.  Bd.  13 
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ich  fand  im  Blate  der  genannten  Frau  den  Werth  0,593  ^  welcher 
eher  anter  als  über  der  Norm  steht,  und  bei  2  Hunden,  bei  welchen 
die  Isotonie  Tor  der  Unterbindung  der  Ureteren  und  knapp  yor  dem 
Tode  gemessen  wurde: 

vor  der  Operation  vor  dem  Tode 

0,775  0,78 

0,96  0,805 

Damit  war  wohl  die  Möglichkeit  einer  Aufstapelung  von  Chlo- 
riden und  diesen  sich  gleich  verhaltenden  Salzen  ansgeschlosseD, 
nicht  aber  yon  Phosphaten,  weil  diese  Salze  die  Isotonie  nicht 
in  positivem  Sinne  beeinflussen.  Dies  bestimmte  mich,  zur  Ansflih- 
rung  von  Phosphorsäurebestimmungen  im  Blute  meiner  Versnchsthiere 
vor  der  Ureterenunterbindung  und  knapp  vor  ihrem  Tode  zu  schreiten. 
Ich  erhielt  dabei  Werthe,  welche  scheinbar  regellos  beim  urämischen 
Thiere  bald  eine  Vermehrung,  bald  eine  Verminderung  der  Phosphor- 
säure erkennen  Hessen.  Ich  kann  daher  nur  annehmen,  dass  eine 
VermehruDg  derselben  im  Blute  Urämischer  jedenfalls  nichts  Patho- 
gnomonisches  ist. 

Auch  betreffs  einer  Vermehrung  der  Kalisalze  im  Blute  urämi- 
scher Thiere  habe  ich  Untersuchungen  angestellt,  einmal  deshalb, 
weil  mir  trotz  der  gegentheiligen  Befunde  von  Horbaczewski  und 
Snyers  die  positiven  Befunde  von  Feltz  und  Ritter  und  Asta- 
schewsky  nicht  erklärt  schienen,  und  mir  ausserdem  die  damals 
zum  ersten  Male  beobachteten  Erscheinungen  von  Seiten  des  Herzens 
für  die  Möglichkeit  des  Bestehens  einer  Kalivergiftung  sprachen.  In 
der  üblichen  Weise  wurden  deshalb  Kalibestimmungen  im  Blute  ge- 
sunder und  urämischer  Hunde  gemacht,  doch  eine  Vermehrung  der- 
selben nie  gefunden,  solange  die  2.  Blutprobe  dem  noch  lebenden 
Thiere  entnommen  worden  war.    Ich  fand: 

gesund  urämisch 

0,0498  Proc.  0,0485  Proc.  KCl 

0,05717    .  0,0546       ^ 

Nur  einmal,  als  die  2.  Blutprobe  bereits  der  Leiche  des  Thieres 
entnommen  wurde,  fand  ich: 

vorher  nachher 

0,026  Proc.  0,127  Proc.  KCl. 

Dieser  Umstand  ist,  wie  ich  glaube,  geeignet,  die  Befunde  von 
Feltz  und  Ritter,  welche  die  2.  Blutprobe  stets  der  Hundeleicbe 
entnahmen,  zu  erklären.  Vermehrung  der  Kalisalze  war  in  diesem 
Falle  möglieber  Weise  Leichenerscheinung.    Tbatsächlich  lehrt  auch 
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8  quantitative  Analyse,  dass  das  Blut  und  die  Oewebe  betreffs  ihres 
ocentischen  Salzgehaltes  durch  den  Tod,  resp.  die  Zeit,  welche  nach 
mselben  bis  zur  Untersuchung  verstreicht,  gewisse  Aenderungen  er- 
iiren.  Ich  fand  bei  eigens  zu  diesem  Zwecke  angestellten  Ver- 
chen,  dass  nach  eingetretener  Todtenstarre  der  relative  Gehalt  der 
iiscnlatur  an  Kali  und  Phosphorsäure  abnimmt  und  der  des  Blutes 
3igt  Der  relative  Gehalt  Beider  an  Chlor  scheint  sich  nach  dem 
3de  nicht  zu  ändern. 

Die  diesbezüglichen  Versuche  wurden  in  der  Weise  vorgenommen, 
SB  ich  einem  Hunde  in  der  Chloroformnarkose  Blut  aus  der  Carotis 
tnahm  und  das  Thier  hierauf  durch  Chloroform  tödtete.  Sofort  nach 
m  Tode  wurde  ein  etwa  70 — 80  g  schweres  Stück  Musculatur  vom 
^erschenkel  genommen,  möglichst  frei  von  Fett  präparirt  getrocknet  und 
rkohlt  In  den  wässrigen  Extrakten  der  Kohle  wurde  Chlor,  Phosphor- 
ure  und  Kali  bestimmt.  Nachdem  die  Leiche  des  Thieres  durch  4S  Stun- 
in  auf  dem  Eise  gelegen  war,  wurde  das  Herz  nach  Unterbindung  der 
.  cavae  herausgenommen  und  das  im  rechten  Herzen  enthaltene  Blut, 
wie  ein  möglichst  grosses  Stück  der  Musculatur  des  anderen  Ober- 
henkels in  der  gleichen  Weise  der  Analyse  unterworfen.  Die  von  mir 
i  einem  derartigen  Versuche  so  gefundenen  Zahle nwerthe  sind  in  der 
Igenden  Tabelle  enthalten: 

Tabelle  I. 


NasHP04 

lebend 


naoh 
4S  Std. 


Blat    . 
Muskel 


0,1643 
0,0193 


0,1642 
0,0198 


0,0279 
0,32607 


0,0567 
0,22705 


0,0247 
0,3286 


0,0327 
0,2721 


Es  geht  aus  diesen  Befunden  nebenher  hervor,  dass  die  Bestimmung 
«  absoluten  Phosphorsäure-  und  Kaligehaltes  thierischer  Organe  um  so 
I  verlässlich  er  wird,  je  längere  Zeit  nach  dem  Tode  sie  der  Leiche  ent- 
»mmen  wurden. 

Meine  Analysen  des  Blutes  urämischer  Thiere  erstreckten  sich 
eiterhin  auf  den  Alkalescenzgrad  desselben. 

Abgesehen  von  den  schon  erwähnten  Literaturangaben  musste 
h  auf  dieses  Moment  durch  den  Umstand  hingeleitet  werden,  dass 
h  einmal  selbst  Gelegenheit  batte,  das  Aderlassblut  eines  urämi- 
hen  Mannes  zu  untersuchen,  und  ich  die  Alkalescenz  desselben 
^itrationsmethode  mit  Lakmoid  nach  Kraus  0  zu  0,096  Proc.  NaOH, 
30  ungewöhnlich  niedrig  fand.    Gelegentlich  meiner  diesbezüglichen 


l)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXVL 
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UntersuchungeD  am  Hand  bediente  ich  mich  der  COs -Bestimmung 
Dach  der  im  hiesigen  Laboratorium  von  Kraus  ausgearbeiteten  Me- 
thode und  fand  folgenden  Eohlensäuregehalt  des  Carotisblutes: 

Normal  Ur&mlBch 

26.08  Proc.  35,6  Volproc.  CO2  (760  mm  Druck) 

42.09  =  50,35       = 
38,6       =                  45,38       = 

—  34,9 

Es  besteht  demnach  beim  urämischen  Hunde  keine  Säurevergif- 
tnng,  und  die  Alkalescenzabnahme  des  Blutes  urämischer  Menschen 
ist  nicht  eine  directe  Folge  der  Urämie,  sondern  durch  andere  Um- 
stände bedingt. 

Sonstige  Veränderungen  des  Blutes  urämischer  Menschen  und 
Hunde  betreffs  der  Z a h  1  der  rothen  und  weissen  Blutkörper- 
chen oder  anderweitiger  Momente  vermochte  ich  nicht  au&ufinden. 

F.  Schlussbemerkungen. 

Die  Durchsicht  der  eben  angeführten  Symptome  der  urämischen 
Intoxication  lässt  erkennen,  dass  die  centrale  Narkose  das  Vergiftung»- 
biid  beherrscht.  Dieselbe  tritt  zunächst  in  Form  von  Stumpfheit  und 
Schläfrigkeit  auf,  führt  zu  mangelhafter  Beherrschung  der  coordinirten 
Bewegungen,  zu  Goma,  endlich  zum  Stillstand  der  Respiration.  Wie 
so  oft,  ist  auch  hier  ein  scheinbares  Fortschreiten  der  Betäubung  von 
der  Hirnrinde  nach  rückwärts  zu  den  Goordinationscentren  und  von 
da  zu  den  Gentren  der  Med.  oblongata  vorhanden. 

Infolge  Schädigung  des  empfindlichsten  der  im  verlängerten  Marke 
gelegenen  Gentren,  des  Respirationscentrums  erfolgt  der  Tod. 

Vor  dessen  Eintritt  ist  noch  eine  Beeintiilchtigung  der  Leistung 
des  Vasomotoren-  und  Vaguscentrums  und  in  einzelnen  Fällen  auch 
der  automatischen  Ganglien  des  Herzens  zu  erkennen.  Diesem  aus- 
schliesslich aus  Lähmungssymptomen  bestehenden  Bilde  gegenüber 
erscheint  die  vorübergehende,  aber  fast  constant  auftretende  Pnlsver- 
langsamung  infolge  centraler  Vagusreizung  fast  als  ein  Widerspruch; 
dennoch  findet  sich  dieses  Symptom  auch  sehr  häufig  bei  Vergiftungs- 
bildern,  welche  durch  narkotisirende  Substanzen  erzeugt  werden.  So 
haben  ZimmerbcrgO»  Vulpian'O  u.  A.  für  die  Alkoholnarkose 
den  Nachweis  geführt,  dass  die  hier  auftretende  Pnlsverlangsamang 
im  Beginn  auf  centraler  Erregung  des  Vagus  beruht.    Auch  die  nach 

t)  Inaug.-Diss.  Dorpat  1869;  vgl.  üarnack,  Arzneimittellehre.  8.  560. 
2)  Compt.  rend.  18S6.  Bd.  13. 
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BinwirkoDg  von  Morphin  zu  beobachtende  Palgyerlangsamung  ist  durch 
itropin  behebbar  (Binz^)  und  daher  Yom  Vagus  abhängig.  Hei- 
lenhain^)  hebt  neuerdings  hervor,  dass  bei  Hunden,  die  tief  mit 
Morphin  und  Chloroformäther  narkotisirt  wurden,  der  Herzschlag  in- 
blge  von  Vagosreizung  aussetzend  zu  sein  pflegt,  was  auch  ich  ge- 
egentlich  anderweitiger  Versuche  des  Oefteren  gesehen  habe.  Sonach 
st  die  centrale  Vagnsreizong  eine  dem  Symptomencomplex  centraler 
Narkose  fast  regelmässig  zukommende  Theilerscheinung  und  das 
irämische  Vergiftnngsbild  in  allen  seinen  Einzelheiten 
\roll8tändig  der  Wirkung  eines  narkotisirenden  Giftes 
vergleichbar. 

Man  sollte  glauben,  dass  diese  toxikologische  Klarstellung,  man 
könnte  sagen  Glassificirung  des  urämischen  Giftes  seine  Aufsuchung 
unter  den  Hambestandtheilen  sehr  erleichtem  muss.  Ich  wage  es 
nicht,  dieser  Hoffnung  allzu  lebhaften  Ausdruck  zu  geben.  Dazu  hat 
das  Vergiftungsbild  zu  wenig  Specifisches.  Die  ärztlich  verwendeten 
Hypnotica  haben  vielfach  sie  charakterisirende  Nebenwirkungen,  wie 
das  Morphin,  oder  es  ist  zum  Mindesten  die  Wirkung  auf  das  Gross- 
him  zu  einer  Zeit  völlig  entwickelt,  wo  die  anderen  nervösen  Gentren 
noch  nahezu  unberührt  sind.  Im  vorliegenden  Falle  ist  die  Sachlage 
minder  günstig.  Gleichmässiger  als  die  therapeutisch  verwendeten  Nar- 
cotica  tifft  das  urämische  Gift  die  verschiedenen  Centren,  und  nur 
aus  ihrer  verschiedenen  Empfindlichkeit  und  Lebenswichtigkeit  ist 
es  zu  erklären,  dass  die  Störung  ihrer  Function  nicht  gleichzeitig, 
sondern  nach  einander  in  Vergiftungssymptomen  zum  Ausdrucke 
kommt.  Zu  dieser  Auffassung  berechtigt  namentlich  auch  die  in  diesem 
Punkte  bestehende  Aehnlichkeit  mit  dem  zeitlichen  Auftreten  von 
Symptomen  bei  Thieren,  welche  der  langsamen  Auskühlung  ausgesetzt 
sind.  5) 

Ob  bei  der  urämischen  Vergiftung  sämmtlicbe  Elemente  des  Thier- 
körpers  in  ähnlicher  Weise  gleichmässig  der  Giftwirkung  unterworfen 
sind,  wie  bei  der  Abkühlung  der  Temperaturherabsetzung,  ist  aller- 
dings a  priori  nicht  zu  entscheiden.  Hier  werden  Stoffwechselver- 
Buche  einzutreten  haben,  welche  mir  in  einer  den  bei  Urämie  be- 
stehenden, eigenthttmlichen  Bedingungen  angepassten  Weise  anzu- 
stellen bisher  nicht  möglich  war.  Die  gleiche  Untersuchungsweise 
wird  auch  die  oben  aufgeworfene  Frage  zu  lösen  im  Stande  sein, 

1)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1877. 

2)  PflOger's  Archiv.  Bd.  XLIX.  S.  247. 

3)  Ich  venreiBe  in  dieser  RichtoDg  auf  die  nächster  Zeit  erscheinende  Arbeit 
7on  R.  Winternitz  über  die  Wirkuog  der  AbkOhlung, 
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ob  der  beobachtete  Temperatarabfall  auf  Läbmang  der  Regulirnngs- 
mechanismen  oder  auf  HerabsetzuDg  der  Oxydationen  beruht 

Ueber  die  Natur  des  urämischen  Giftes  haben  in  meinen  Unter- 
suchungen weder  die  physiologische  noch  die  chemische  Analyse 
Aufklärung  gebracht.  Die  Eingangs  erwähnten  Möglichkeiten,  wo- 
nach ebensowohl  in  einem  bestimmten  Hambestandtheil,  als  in  emem 
Gemenge  von  solchen,  oder  aber  in  einem  Umwandlungsproduct  vir 
rückgehaltener  Hambestandtheile,  oder  endlich  in  dem  Ausfall  der 
Nieren  als  solchen  der  letzte  Grund  der  Erscheinungen  zu  suchen 
ist,  bleiben  auch  jetzt  noch  zu  Recht  bestehen.  Nur  hat  sich  e^ 
geben,  wie  unverlässlich  und  unsicher  der  bisher  eingeschlagene  Weg 
war,  durch  Injection  von  Harnbestandtheilen  das  Bild  der  Urämie 
nachzuahmen  und  so  schliesslich  die  eigentlich  wirksamen  Han- 
bestandtheile  auffinden  zu  wollen. 

Bei  dem  wenig  specifischen  Charakter  der  urämischen  Vergiftoog 
ist  es  sehr  wohl  möglich,  durch  ausgiebige  Application  yerschiedenefi 
gewiss  an  der  Urämie  unschuldiger  und  überdies  wenig  giftiger  Stoffe 
ein  ähnliches  Symptomenbild  zu  erzeugen.  Damit  ist  die  Aussiebt, 
auf  diesem  Wege  zum  Ziele  kommen,  erheblich  geschmälert  Be- 
sonders aber  muss  jetzt  jene  Versuchsanordnung  wenig  aussichtSYoU 
scheinen,  welche  dahin  ging,  durch  Injectionen  von  Harnbestand- 
theilen die  beim  Menschen  für  typisch  geltenden  urämischen  Cod- 
Yulsionen  zu  erzeugen.  Dieses  Symptom  (wie  auch  die  beim  Men- 
schen beobachtete  Alkalescenzabnahme  des  Blutes)  gehört  beim 
Hunde  nicht  zum  Bilde  der  Urämie  —  Beweis  dafür,  dass  dieses  Thier 
entweder  für  das  krampferregende  Agens  unempfindlich  ist,  oder  aber» 
dass  sich  bei  ihm  die  Anhäufung  der  in  diesem  Sinne  wirksameo 
Substanzen  niemals  vor  Eintritt  des  Respirationsstillstandes  bis  zur 
Giftwirkung  steigert. 

Mag  auch  die  Erkenntniss,  dass  der  zumeist  bisher  beschrittene 
Weg  nicht  zu  dem  gewünschten  Ziele  führen  kann,  einer  Enttäuschung 
gleich  kommen,  so  glaube  ich  doch,  dass  diese  Erkenntniss  keine 
unfruchtbare  ist.  Nebst  der  gewonnenen  Erweiterung  unserer  Kennt- 
nisse über  das  wesentliche,  der  experimentellen  Urämie  zukommende 
Vergiftungsbild  halte  ich  diese  Erkenntniss  für  die  weitere  Gestaltung 
der  Urämiefrage  insofern  für  belangreich,  als  sie  geeignet  ist,  Ton 
in  den  Zielen  unklaren  Versuchsanordnungen  abzuhalten,  und  nns 
zwingt,  nunmehr  neue  Wege  zur  Klarstellung  dieses  ungewöhnlich 
schwierigen  Problems  einzuschlagen. 

Prag,  im  Mai  1892« 
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Auizag  am  einigen  Vermohsprotokollen. 

Versuch  I  (zu  Fig.  2).  Einem  mittelgrossen  Hunde,  welchem  vor 
[  Stunden  beide  Nieren  exstirpirt  worden  waren,  und  welcher,  an  daa 
ymographion  gebracht,  das  Symptom  der  Pulsverlangsamung  in  der  ge- 
(ähnlichen  Weise  zeigte,  wurden  beide  Vagi  präparirt  und  auf  einmal 
irclischnitten.  Die  Pulszahl  stieg  sofort  von  60  auf  19S  pro  Minute. 
er  mittlere  Blutdruck  stieg  von  145  auf  260  mm  Hg.  Trotzdem  filllt 
if,  dass  auch  nach  der  Vagusdurchschneidung  später  hier  und  da  eine 
erzcontraction  ausgefallen  zu  sein  scheint,  was  sich  durch  eine  tiefe 
»nkung  in  der  Curve  markirt. 

Versuch  II.  Bei  einem  kleinen  Hunde,  welcher  sich  28  Stunden 
ich  beiderseitiger  Nierenexstirpation  in  ultimis  befand,  wurde  intravenös 
tropin  infundirt,  und  zwar  bekam  das  Thier  innerhalb  3  Minuten  0,07  g 
Lropin.  Pulszahl  vorher  und  nachher  120.  Der  Blutdruck  sank  all- 
&hlich  von  44  auf  0,  während  die  Respiration  bereits  früher  völlig  aus- 
isetzt  hatte. 

Versach  III.  30.  März  1892.  Beiderseitige  Nierenexstirpation.  Rec- 
mtemperatur  35,9.  Pulsfrequenz  126.  Mittlerer  Druck  141  mm.  Respi- 
tion  18.  Compression  der  Aorta  abdom.:  der  Blutdruck  steigt  sofort 
if  ein  Mittel  von  186.    Die  Pulsfrequenz  bleibt  dieselbe.    Respiration  27. 

Etwa  10  Minuten  später:  Pulsfrequenz  78.  Mittlerer  Druck  161.  Com- 
*e8sion  der  Trachea:  Abnahme  der  Pulsfrequenz  auf  54,  der  mittlere 
lutdruck  sinkt  allmählich,  maximale  Senkung  bis  auf  68  mm.  Kurz  darauf 
Wiederholung  des  Versuches.  Pulsfrequenz  54,  mittlerer  Druck  135  mm, 
ich  30  Secunden  andauernder  Compression  der  Trachea:  Pulsfrequenz  48, 
ngsame  Senkung  des  Blutdruckes  bis  auf  40  mm. 

Nach  einigen  Minuten  faradische  Reizung  des  centralen  Stumpfes 
38  mittlerweile  präparirten  N.  ischiadicus.  Pulsfrequenz  vorher  54,  mitt- 
rer  Druck  141  mm,  Respiration  18.  Rollenabstand  der  Spulen  des  In- 
ictionsapparates  30  cm.  Steigerung  der  mittleren  Blutdrucks  auf  193  mm. 
nlsfreqnenz  108.    Respiration  60. 

Versuch  IV.  Mittelgrosser  Hund,  am  3.  Tage  nach  der  Ureteren- 
iterbindung.  Rectumtemperatur  33,1.  Mittlerer  Druck  133,  Pulsfre- 
lenz  124,  Respiration  18.  Reizung  des  centralen  Ischiadicusstumpfes 
3i  Rollenabstand  15  cm:  Steigerung  des  Blutdruckes  bis  190,  mittlerer 
mck  161,  Pulsfrequenz  138,  Respiration  96. 

Einige  Minuten  später:  Pulsfrequenz  124,  Respirationsfrequenz  18, 
ittlerer  Druck  133.  Compression  der  Trachea:  Blutdrncksenkung  bis 
if  40  mm,  hierauf  Steigerung  bis  auf  208. 

Versuch  V.     Kleiner  Hund.     Beiderseitige  Nierenexstirpation  am 

November  1891.    Am  4.  November:  das  Thier  in  scheinbar  noch  leid- 

3hem  Zustande  zum  Kymographion   gebracht,  zeigt  sofort  die  grössten 

Intdruckschwankungen  bei  mehr  oder  weniger  ausgeprägter  Arhythmie 

is  Herzschlags  (Fig.  1). 
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Zeit 

Pnlssahl 

Bespiia- 
tionuahl 

Minimum 

Maximum 

Mittel 

Bemerkungen 

pro  Minute 

det  Blutdruckes 

11h  30  m 

66 

15 

70 

190 

165 

12h    5m 

108 

9 

122 

160 

141 

12  h  13  m 

108 

14 

56 

204 

130 

12  h  45  m 

72 

10 

70 

164 

122 

Ih       m 

84 

12 

68 

180 

124 

3h  — m 

138 

12 

130 

152 

141 

3h    7m 

76 

9 

78 

170 

124 

3  h  14  m 

78 

9 

64 

166 

115 

3  h  30  m 

54 

9 

78 

172 

125 

3  h  45  m 

108 

8 

148 

180 

164 

Der  Hemchlag  gdit 
in  normalen  Typu 
über.      Dm   Thier 
wird  getOdtet 

Versnch  VI.  Mittelgrosser  Hand,  40  Standen  nach  beiderseitiger 
Nierenexstirpation.  4  h.  30  m.  mittlerer  Drnck  45,  Pnlsfreqaenz  168, 
Respirationsfreqnenz  12;  in  den  nächsten  Minuten  sinkt  der  mittiere  Druck 
aaf  34.  Compression  der  Aorta  abdominalis:  Pulsfrequenz  156,  Druck- 
Steigerung  auf  60. 

12  b.  15  m.  mittlerer  Druck  38,  Pulsfrequenz  134,  Compression  der 
Trachea:  Pulsfrequeuz*  144,  mittlerer  Druck  49. 

12  b.  35.  Pulsfrequenz  144,  mittlerer  Druck  45  mm,  Respirations- 
frequenz  18,  faradiscbe  Reizung  des  centralen  Ischiadicusstumpfes  bei 
Rollenabstand  24  cm:  Pulsfrequenz  150,  mittlerer  Druck  58,  Respiradon«- 
frequenz  54. 

Das  Thier  wird  hierauf  durch  Erstickung  getödtet;  nachdem  der 
Blutdruck  bereits  auf  Null  gesunken  und  die  Herzthätigkeit  schon  er- 
loschen war,  gelang  es  durch  künstliche  Athmung,  den  Blutdruck  wiederum 
wenige  Minuten  zu  heben  und  noch  einige  allerdings  ganz  schwache  Con- 
tractionen  des  Herzmuskels  auszulösen. 

Versuch  VII.  Ureterenunterbindung  am  4.  Mai  1891.  Der  Hund 
zeigt  am  5.  u.  6.  Mai  relativ  geringe  Zeichen  von  Unwohlsein,  am  7.  frflh 
9  Uhr  wird  derselbe  ans  Kymographion  gebracht. 


Zeit 


Pulssahl 


Keepira- 
tiontzahl 


pro  Minute 


9  h  50  m 

11  h  20  m 

12  h  10  m 
12  h  20  m 
12  h  25  m 

Ih  — m 
lh30m 


186 
196 
196 
162 
186 
198 
216 


36 
30 
26 
18 
18 
24 
24 


Minimum  I  Maximum 

dei  Blutdrucks 
in  mm 


128 

152 

122 

142 

128 

152 

128 

160 

118 

156 

132 

150 

136 

152 

Bis  3  h.  blieb  das  Thier  unbeobachtet.  3  b.  10  m.  sinkt  der  Blutdruck 
staffeiförmig  bis  16  mm,   wobei  [der  Puls  immer  seltener  wird,   von  13 
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5  Secunden  bis  3  für  den  gleichen  Zeitraum.  Der  Drnck  bleibt  31  Se- 
iden auf  16  mm  stehen  (vgl.  Fig.  Tan.  b),  steigt  dann  plötzlich  anf 
mm,  erreicht  staffeiförmig  ansteigend  innerhalb  der  nächsten  10  Se- 
den  die  Höhe  von  170  mm  and  fällt  innerhalb  der  nächsten  10  Se- 
iden wieder  treppenförmig  bis  anf  34  mm.  Anf  dieser  Höhe  bleibt 
selbe  durch  14  Secnnden  und  fällt  dann  nochmals  auf  18  mm.  Die 
tdmcksenknng  auf  diese  Tiefe  hält  1 7  Secnnden  an,  und  es  steigt  der 
ick  hierauf  treppenförmig  bis  148  mm  und  fällt  ebenso  wieder  bis  auf 
mm.  Die  Dauer  des  ersten  Anfalls  währte  23  Secnnden,  während 
selben  erfolgten  38  Pulsschläge.  Der  zweite  Anfall  dauerte  28  Se- 
den,  während  desselben  fanden  41  Ventrikelcontractionen  statt.  Von 
an  zeigte  der  Blutdruck  Schwankungen  von  48  bis  182  und  später 
12 — 174  mm,  der  Puls  während  dieser  Periode  war  äusserst  unregel- 
migy  von  36 — 78  pro  Minute.  Die  Respiration  wurde  während  dieser 
^11  e  leider  nicht  verzeichnet.  Erst  um  3  h.  40  m.  war  der  Her2schlag 
der  regelmässig. 


Zeit 

Puls 

Respiration 

Minimum 

Maximum 

Mittel 

3  h  40  m 

144 

9 

104 

180 

142 

3  h  50  m 

150 

8 

116 

180 

138 

4h  20m 

180 

6 

160 

198 

179 

4  h  45  m 

186 

11 

168 

186 

177 

6  h  35  m 

114 

6 

96 

144 

120 

Der  Versuch  wurde  abgebrochen  und  das  Thier  durch  Chloroform 
(dtet 
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XII. 

Arbeiten  aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  deutschen 

Universität  zu  Prag. 

31.   Die  wirksamen  Bestandthelle  des  Taumellolchs. 

Tom 
Frans  Hofmeister. 

/.  Bisher  vorliegende  Angaben  über  die  Giftwirkung  des  Taumelloldu. 

Die  toxikologische  Literatur  verzeichnet  zahlreiche  Fälle  tod 
Vergiftung  mit  Speisen,  welche  aus  mit  Taumellolchsamen  yeninra- 
nigtem  Material  bereitet  waren.  Dank  der  viel  sorgfältigeren  Rei- 
nigung des  Saatguts  und  der  Brodfrucht  kommen  in  unserer  Zeit 
solche  Vergiftungen  kaum  noch  zur  Beobachtung  —  ja  es  fehlt  nidit 
an  Autoren ,  welche ,  wie  W  i  1  s  o  n  0  tind  Robert^),  geneigt  sind, 
dem  Taumellolch  jede  Giftigkeit  abzusprechen  und  die  nicht  weg- 
zuleugnenden positiven  Angaben  früherer  Beobachter  auf  die  Bethei- 
ligung anderer  übersehener  Schädlichkeiten,  namentlich  auf  Matter- 
kornvergiftung  zurückzuführen.  'Der  Wunsch,  über  die  tozikologiscbe 
Bedeutung  einer  hier  zu  Lande  recht  gemeinen  Pflanze  Zuverlässiges 
zu  erfahren,  hat  mich  vor  einigen  Jahren  veranlasst,  eine  kleine  Menge 
von  Lolchsamen  zu  sammeln  und  einer  orientirenden  chemischen  und 
toxikologischen  Untersuchung  zu  unterwerfen.  Das  Ergebniss  war 
günstig  genug,  die  Verarbeitung  im  grösseren  Maassstab  aossichtsvoll 
erscheinen  zu  lassen.  Aber  erst  in  (den  letztverflossenen  2  Jahren 
gelang  es  mir,  ein  einigermaassen  ausreichendes  Quantum  (ca.  1 7  Kilo) 
Taumellolchsamen  aufzutreiben.^)    Die  indessen  erschienene    Arbeit 


1)  NatureJV.  11.  p.  311.  Jahresbericht  fQr  Pharmacie  1875.  8.  489. 

2)  Historische  Stadien  aus  dem  pharmakolog.  Institut  zu  Dorpat.  HaUe  a.  S. 
1889.  I.  Heft.  S.  29. 

3)  Die  Hauptmasse  war  unter  meiner  Mitwirkung  in  der  Gegend  yon  Schwan- 
koBteletz  bei  Prag,  aus  welcher  die  letzten  beschriebenen  einheimischen  Yergif- 
tungsfälle  (1849)  stammen,  gesammelt  worden.  Einen  anderen  Theil  yerdanke  ich 
den  gütigen  Bemühungen  des  Herrn  W.Ott,  Drogisten  in  Prag. 
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>D  P.  Antze^)  blieb  auf  den  Fortgang  meiner  Untersachang  ohne 
nflnsSy  da  Antze's  Angaben,  abgesehen  von  einigen  werthvollen 
nzelheiten,  so  namentlieh  den  ausgeführten  SelbstversaeheU;  man- 
en  Bedenken  unterliegen. 

Die  von  mancher  Seite  geäusserten  Zweifel  an  der  Giftigkeit  des 
lumellolchs  erscheinen  von  vornherein  auffällig,  wenn  man  die  zahl- 
ichen  ausfuhrliehen  Beobachtungen  von  gelegentlicher  Vergiftung 
[t  einander  vergleicht.  Die  Uebereinstimmung  in  dem  beschriebenen 
'mptomencomplex  ist  eine  auffällige  und  viel  grösser,  als  dies  sonst 
ähnlichen  Berichten  aus  älterer  Zeit  der  Fall  zu  sein  pflegt. 

J.  F.  Gmelin,  welcher  in  seiner  Geschichte  der  Pflanzengifte  (Nürn- 
rg  1777)  die  ältere  Literatur  der  Tanmellolch Vergiftung  sorgfältig  su- 
mmengestellt  hat,  führt  als  Symptome  derselben  an :  eine  Art  Trunken- 
it,  Schmerzen  und  Schwere  im  Kopf,  Schwindel,  Schlummer  und  unauf- 
Itbarer  Schlaf,  Schwächung  und  Verwirrung  der  Sinneswahrnehmungen; 
mkelheit  vor  den  Augen,  Unbeweglichkeit  derselben,  Klingen  in  den 
iren  und  „falsches  Gehör'',  Anfälle  von  Sinnlosigkeit,  Zittern  in  allen 
iedern,  allgemeine  Ermattung,  Kälte  in  den  Extremitäten,  Verfall  der 
räche,  Beschwerlichkeit  und  Unmöglichkeit  des  Schlingens,  Bangigkeit, 
igenschmerzen,  heftiges  Zusammenschnüren  des  Magens,  „besonders  an 
nen  beiden  Mündungen'',  Brechreiz,  starke,  auch  kalte  Seh  weisse, 
ufiger  Abgang  des  Harns,  Krämpfe,  die  manchmal  zu  Lähmung  führen, 
Iten  BlutflUsse,  Wahnwitz,  bleibende  Sehstörung,  Scblagfluss,  oder  der 
iä,  doch  sehr  selten  plötzlich  eintretend. 

Die  seit  Gmelin  niedergelegten  Beobachtungen  haben,  wie  aus 
r  nachstehenden  Uebersicht  hervorgeht,  seinen  Angaben  wenig 
3aes  hinzugefugt. 


wähnmann 


Form,  in 

welcher  das 

Gift   genossen 

wnrde 


Symptome  der  Vergiftung 


Zahl 


d.  Er- 
krankten 


d.  Gestor- 
benen 


iger,  Diss. 
loL  temol. 
hing.  1710 


flaferbrod,  aus 
lolohbaltigem 
Hafer  bereitet 


Stimkopfsohmerz,  Schwindel,  Dun- 
kel vor  den  Augen,  Zittern  der 
Zunge,  so  dass  Sprechen  unmög- 
lich, Unmöglichkeit  zu  schlingen, 
Druck  auf  die  Herzgrube,  Schwer- 
athmigkcit,  Angstgefühl,  Schmerz 
in  der  Magengegend,  Erbrechen 
einer  dttnnen  Flüssigkeit  nach  lan- 
gem WUrgen,A  ppctitTcrlust,Harn- 
drang,  kalte  Schweisse,  ausser- 
ordentliche Mattigkeit  in  allen 
Gliedern.  Einige  Stunden  nach 
dem  Anfall  unwiderstehl.  Schlaf- 
bedOrfniss. 


keiner 


1)  Zuerst  als  Züricher  Dissertation  bei  Busse  u.  Kiederstadt  in  Herford, 
in  im  Archiv  f.  ezp.  Patb.  u.  Farm.  Bd.  XXVI.  !S.  126  erschienen. 
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TreaÜBe  on 
Poisoni.  Edin- 
burgh (Lon- 
don, med.  and 
phys.  Journal. 
XXVIII. 
p.  182) 


Lopi  (bei 
Schönemann, 
Die  Fflansen- 
Tergiftungen 
1891,  Original 
nicht  ange- 
geben) 

Christisony 

nach   flifltoire 

de  le  80C.  Boy 

de  M^d.  II. 

p.  297. 


Form,  iu 

welcher  daa 

Gift  genossen 

wnrde 


Symptome  der  Vergiftung 


Kuchen,imGe- 

meindeofen 
gebacken.  Das 

Terwendete 
Getreide    ent- 
hielt nach  weis- 
lich Lolch- 
iamen 


Aus  Weizen- 
mehl, Knospen 
Ton  Hasel-  u. 
Ellembäumen 
u.  Samen  ver- 
schiedener 
Grasarten,dar- 
unter  viel 
Lolchsamen, 
gebackene 
„Fladen" 

Suppe  mit 
lolchhalt  iger 
Hafergrütze 


Hafermehl- 
suppe,  ver- 
mutblich   aus 
lolchhaltigcm 
Hafermehl 
bereitet 


Brod,  taumel* 
lolchhaltig 


Brod  aus 
5  Tbl.  Lolch- 
samenmehl  u 
1  Tbl.  Weizen- 
mehl 


Fieber,  Seitenstechen,  Uebelkeit,  Er- 
brechen,Schwere  im  Kopf,  Schwin- 
del, Magenschmerzen,  Druck  in 
der  Hengrube  und  im  ünterleibe. 
Kälte  und  Abgesohlagenheit  der 
Extremitäten,  Schlafsucht,  Be- 
täubung, ganz  erweiterte  Pupil- 
len, bei  manchen  Blindheit,  Oh- 
rensausen, Taubheit,  gänzliche 
Tollheit,  SprachvermOgcn  behin- 
dert oder  auch  ganz  aufgehoben. 
Nach  5  Tagen  unter  Darreichung 
von  Brechweinstein  (im  Beginn) 
oder  verdünnten  Säuren  u.  s.  w. 
(bei  fortgeschrittener  Vergiftung) 
bei  allen  Kranken  Genesung. 

Symptome  sind  nicht  näher  beschrie- 
ben, dürften  jedoch,  nach  dem 
Zusammenhang  zu  schliessen,  dem 
gewohnlichen  Bild  entsprochen 
haben.  Es  ist  nur  bemerkt,  dass 
bei  einem  der  Fälle  erst  nach 
26  Stunden  Erbrechen,  am  5.  Tage 
der  Tod  eintrat,  während  zwei 
andere,  die  frühzeitig  erbrachen, 
am  Leben  blieben. 

Schwindel,  Zittern  der  Glieder, 
Zuckungen  und  Erbrechen.  Das 
Gesiebt  bei  einigen  blass  und  ent- 
stellt, bei  anderen  roth  und  auf- 
gedunsen. 

Starrender  Blick,  Unruhe  in  den 
Extremitäten,  Zittern  der  Lippen, 
Stirnkopfschmen,  verschwomme- 
nes Sehen,  erweiterte  Pupillen, 
kleiner  Puls,  Muskelzucken.  Nach 
12  Stunden  Erholung  mit  Aus- 
nahme zweier  Fälle,  welche  je- 
doch nach  in  der  nächsten  Nacht 
eingetretenen  Convulsionen  auch 
mit  Genesung  endeten. 

Ein  französisches  Regiment  soll 
durch  Genuss  des  lolchhaltigen 
Brodes  sehr  von  Kräften  gekom- 
men und  so  lange  dienstunfähig 
geworden  sein,  bis  lolchfreies  Brod 
beigeschaft  wurde. 

Erbrechen  und  Durchfall.  Einer 
der  Vergifteten  stirbt  am  5.  Tag. 
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Schwindel,  Kopfschmerz,  üebelkeit, 
Erbrechen,  Taubheit  u.  Krämpfe. 


Symptome  wie  oben,  überdies  bren- 
nende Hitze  im  Mund  u.  Schlund, 
Begriffsverwirrung,  Zittern,  klei- 
ner unregelmässiger  Puls. 

Rausohartigcs  Schwanken,  Schwin- 
del, heftiges  Zittern  der  Arme 
und  Beine,  stärker  als  bei  Deli- 
rium tremens,  Gesichtsstörungen, 
Grtlnsehen,  Kälte  der  Haut,  be- 
sonders der  Hände  und  Fttsse; 
grosser  Kräfteverfall.  In  einsei- 
nen Fällen  Erbrechen.  Am  näch- 
sten Tag  alle  roconvalescent. 

StirnkopfiKshmerz ,  Schwindel,  Oh- 
renklingen, Schmerzhaftigkeit  des 
Magens,  Zunge  zitternd,  Aus- 
sprache erschwert,  wässriges  Er- 
brechen u.  Durchfall,  Mattigkeit, 
kalter  Schweiss  und  Gliederzit- 
tem,  Gefühl  von  Berauschtsein, 
Taumeln.  Wurde  der  Bausch  aus- 
geschlafen, so  schwanden  alle  Er- 
scheinungen bis  auf  Eingenom- 
mensein des  Kopfes,  welches  noch 
einige  Tage  anhielt. 

Schlafsucht ,  allgemeines  krampf- 
haftes Zittern,  Kälte  der  Extre- 
mitäten. 
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Nach  etwa  3  Stunden  heftiges  Zit- 
tern an  allen  Gliedern,  starker 
Schweiss  am  ganzen  Körper,  Ton 
oben  nach  unten  vorschreitend, 
Eingenommensein  des  Kopfes, 
Schwindel  bis  zum  Zusammen- 
brechen. Zu  spontanem  Erbre- 
chen kam  es  nicht.  Der  Schwin- 
del währte  3  Stunden,  verschwand 
dann,  ohne  Störungen  zu  hinter- 
lassen. Leibschmerzen  traten 
nicht  ein.  Dasselbe  Brod  rief  bei 
nochmaligem  Genuss  wiederum  die 
gleicht  n  Ercheinungen  hervor. 


Der  letztangeführte  in  Deutschland  beobachtete  Vergiftongsfall  lehrt, 
da8S  noch  heutzutage  die  Möglichkeit  typischer  Lolinmvergiftiing  besteht 
Einer  Bemerkung  von  Gampfi)  aus  dem  Jahre  1876  zufolge  scheiDt 
dieselbe  in  Polen  noch  jetzt  kein  seltenes  Vorkommniss  zu  sein. 

Diese  gelegeDtlicben  Beobachtungen  finden  Ergänzung  durch  eine 
Anzahl  von  Selbstversuchen. 

Cordier^)  beobachtete  an  sich  nach  Genuas  lolchhaltigen  Brodea 
Gedankenschwäche  und  Verwirrung;  Trübung  des  Sehvermögens,  Geftlbl 
grosser  Muskelabspannung  mit  mühsamem  Gehen  und  erschwertem  Spre- 
chen, Gliederzittern  und  abwechselnd  Anfalle  von  Schlafsucht  and  Er- 
brechen. 

Fantoni^)  verspürte  nach  Genuss  von  18  g  Extractum  lolii  tema- 
lenti  innerhalb  1  Stunde  Sodbrennen,  Kältegefühl;  hatte  eine  unruhige 
Nacht.  Am  anderen  Morgen  war  Schwindel  und  Schwere  des  KopfeS; 
Appetitlosigkeit;  Mattigkeit;  Kollern  im  Leibe,  Stuhlverhaltung  und  Harn- 
zwang zu  verzeichnen. 

Hingegen  nahm  Hertwig^)  mit  zwei  anderen  Männern  von  einem 
aus  2  Unzen  Samen  mit  15  Unzen  Wasser  bereiteten  Decoet  jeder  den 
dritten  Theil  des  Morgens  auf  nüchternen  Magen,  ohne  ausser  gelindem 
Ekel  irgend  welche  Erscheinungen  an  sich  wahrzunehmen.  Auch  Wilson^) 
genoss  mit  Taumellolchsamen  bereitetes  Brod  ohne  Folgen. 

Die  Selbstversuche  Antze's  (a.  a.  0.)  mit  dem  wässrig-weingeistigen 
Auszug  der  Pflanze  in  Mengen  von  einigen  Tropfen  bis  zu  5  g  ergaben 


1)  Wiadomo^a  farm.  Y.  p.  133.  Jahresber.  f.  Pharmacie.  1876.  p.  636. 

2)  Nouv.  Journ.  de  möd.  VI.  p.  379. 

3)  Canstatt's  Jahresber.  f.  1843.  Bd.  lY.  S.  29.    Annali  universali  di  medic. 
1843.  Settembre. 

4)  Neue  Breslauer  Sammlung  1829.  S.  407.  Brandt  und  Ratzebnrg,  Qift- 
gewächse.  Bd.  I.  S.  176. 

5)  Jahresbericht  f.  Pharmacie  1875.  S.  489. 


Die  wirksamen  Bestandtheile  des  Taumellolchs.  207 

BenommeDheit;  Stirnkopfscbmerz,  Schwindelgeftthl,  Schlftfrigkeit,  anhalten- 
des Frostgeftibl  neben  vorübergehender  Herabsetzung  der  Temperatur, 
Abnahme  der  Pulsfrequenz  (von  69 — auf  58)  nach  kleinen,  Zunahme,  der- 
aelben  (von  69  auf  82)  nach  grösseren  Dosen,  Trockenheit  im  Halse, 
Stockung  der  Speichelsecretion,  Durst,  Appetitlosigkeit,  in  einzelnen  Ver- 
suchen Druck  in  der  Magengegend,  Uebelkeit,  Erbrechen,  krampfhafte 
Ifagenschmerzen,  grosse  Empfindlichkeit  des  Magens  gegen  Druck;  im 
Beginn  Diarrhöe,  später  Wochen  lang  währende  Verstopfung.  War  Durch- 
fall vorhanden,  so  bestand  Anurie,  die  jedoch  im  „Excitationsstadium''  einer 
Byperdiurese  Raum  machte.  A  n  t  z  e  bemerkt  weiter,  dass  man  sich  leicht 
an  das  Lolchgift  gewöhnen  kann. 

Die  Giftwirkung  des  Taumellolchs  bei  Thieren  ist 
tbeils  durch  zufällige,  theils  durch  absichtlich  erzeugte  Vergiftungen 
sichergestellt.  Die  meisten  Haussäugetbiere  kOnnen  nach  Lolchgenuss 
erkranken,  so  Pferde,  Esel,  Rinder,  Hunde  und  Schweine.  Minder 
sicher  steht  die  Wirksamkeit  des  Lolchs  auf  VOgel.  Gänse  und  Hühner 
sollen  derselben  unterliegen,  Wachteln  nnd  Tauben  die  Fütterung 
mit  Lolchsamen  ohne  Schaden  ertragen.  0 

Die  bei  Pferden  beobachteten  Vergiftungssymptome  bestanden  in 
Pupiliener Weiterung,  Schwäche  des  Pulses,  Angstgefühl,  Zittern,  Kälte 
der  Haut.     Der  Leichenbefund  war  negativ. 

Bei  Hunden  wurden  verschiedene  Symptome  gesehen.  Seeger 
(a.  a.  0.)  brachte  einem  Hunde  3  Unzen  eines  wässiigen  Lolchsamenbreies 
bei.  Nach  5  Stunden  sehr  heftiges,  3  Stunden  währendes  Zittern,  Un- 
vermögen zu  gehen,  starrer  Blick,  erschwertes  Athmen.  Nach  9  Stunden 
völlige  Unempfindlichkeit  und  Sopor.  Das  Thier  erholte  sich  am  folgen- 
den Tage  völlig. 

Bei  anderen  ähnlichen  Versuchen  beobachtete  Seeger  heftiges  £r- 
brechen,  Convulsioncn  und   reichliche  Harn-  und  Schweissausscheidung. 

Hertwig  fand  8  g  Samen  beim  Hunde  wirkungslos.  Nach  15  g 
traten  Vergiftungserscheinungen  auf,  doch  erwiesen  sich  selbst  90  g  nicht 
als  tödtlich. 

Die  aus  neuester  Zeit  stammenden  Thierversuche  Antze's  beziehen 
sich  auf  Kaninchen  und  Frösche.  Sie  sind  theils  mit  dem  wässrigen  Aus- 
zug der  Pflanze,  theils  mit  den  dargestellten  „Alkaloideu^^  (Loliin  und 
Temulentin)  angestellt. 

Bei  Kaninchen  erwies  sich  der  wässrige  Auszug^)  innerlich  zu 
15,0  subcutan  schon  zu  2,0  g  als  tödtlich.  Unaufhaltsames  Absinken  der 
Temperatur  (bis  33®),  Verlangsamung  der  Herzthätigkeit,  schwache  Zuckun- 
gen und  „allgemeine  Collapserscheinungen^'  gingen  dem  Herzstillstand 
voraus.  Die  Athmung  überdauerte  die  Herzthätigkeit  längere  Zeit.  Klei- 
nere Dosen  erzeugten  nach  kurzer  Steigerung  einen  erheblichen  Tempe- 
raturabfell,  dem  neuerlich  eine  langsam  sich  entwickende,  aber  beträchtliche 


1)  Burghard,  Mediconim  Siles.  Sat.  L  p.  47. 

2)  Welcher  Menge  Lolchsamen  dieser  Auszug  entsprach,  wird  von  Antze 
nicht  mitgetheUt 
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Erhöhung  über  die  Norm  folgte.  Daneben  beobachtete  Antze  snbjec- 
tives  Frostgefühl;  Dyspnoe,  Somnolenz,  das  Auftreten  von  Kaubewegnngeii, 
Umsichschnappen,  und  sobald  die  Körperwärme  unter  36^  sank,  Taumels. 
Im  Beginn  war  Unterdrückung,  später  anhaltende  Vermehrung  der  Harn- 
secretion  bemerkbar.    Der  Harn  zeigte  den  Geruch  des  TanmeUoleha. 

Diese  Vergiftungssymptome  führt  Antze  zum  grösaten  Thdl  auf 
die  Wirkung  seines  ,,Temulentin''  zurück,  da  das  ,,Lf0liin''  nur  eine  tem-  1 
peratursteigernde  Wirkung  und  Pulsbeschleunigung  erkennen  liess  nod 
weniger  giftig  erschien.  „Temulentin^'  bewirkte  nach  kurzer  Steigerung 
ein  erhebliches  Absinken  der  Körperwärme,  dann  ein  allmähliches  An- 
steigen weit  über  die  Norm  (bis  41,3®).  Die  Hyperpyrexie  wich  erat 
nach  3  Tagen.  Ferner  war  hier  rauschähnlicher  Zustand,  sowie  Dm- 
sichschnappen  vorhanden. 

Aus  den  von  Antze  ausführlich  mitgetheilten  Froschverauchen  ist 
zu  entnehmen,  dass  seine  „Temulentinsäure'',  die  angebliche  Muttersab- 
stanz des  „Temulentin'',  in  Dosen  von  0,03 — 0,06  Herabsetzung  der  Hen- 
frequenz  bis  zum  Auftreten  vorübergehender  HerzstUUtände,  allmählieh 
zunehmende  centrale  Lähmung  und  Muskelflimmern  hervorruft. 

Die  von  den  Beobachtern  angegebenen  Vergiftongssymptome 
lassen  sich  scheiden: 

1.  in  Symptome  Seitens  des  Nervensystems,  namentlich  des  Oross- 
hims,  der  Sinnesorgane  und  des  Wärmeregulirungsapparates; 

2.  in  Symptome  Seitens  des  Verdauungstractes  —  Appetitver* 
lusty  Erbrechen  und  Durchfall. 

Beide  Symptomenreiben  können  unabhängig  von  einander  zur 
Entwicklung  kommen.  In  dem  Fall  von  Ghristison  fehlen,  trotz 
tödtlichen  Ausganges,  die  typischen  nervösen  Symptome,  in  anderen 
zahlreichen  Fällen  treten  die  Darmerscheinungen  sehr  oder  gam 
zurück. 

Es  ist  danach  zu  erwarten,  dass  die  Ursache  der  Vergiftung  in 
zwei  verschiedenen  Stoffen  gelegen  ist,  einem  Nervengift  von  eigen- 
artiger Wirksamkeit,  das  als  Träger  der  typischen  Gift¥mrkiing  an- 
zusehen ist,  und  einem  local  reizenden  Gift,  welches  bei  innerer  Dar- 
reichung die  Reizsymptome  Seitens  des  Darmkanals  hervorruft  Da- 
mit ist  zugleich  ein  Anhaltspunkt  für  die  Aufsuchung  der  wirksamen 
Bestandtheile  gegeben. 

IL    Die  vorliegenden  chemischen  Untersuchungen  des 

Taumellolchs. 

Der  Taumellolch  ist  vriederholt  Gegenstand  eingehender  chemi- 
scher Untersuchung  gewesen,  ohne  dass  es  bisher  gelang,  den  wirk- 
samen Stoff  in  reiner  Form  zu  gewinnen. 
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Bley  1)  hielt  den  nichtflücbtigen,  in  Wasser  and  Weingeist  löslichen 
)ff,  welcher  dem  Samen  den  bitteren  Geschmack  verleiht,  fUr  das 
"Uge  Princip,  ohne  es  genauer  charakterisiren  zu  können. 

Muratori^)  fand  im  Taomellolchsamen  1  Proc.  einer  eigenthttm- 
hen  nicht  flüchtigen  Säure,  die  nur  im  freien  Zustand,  nicht  aber,  wenn 
Basis  gebunden,  giftig  sein  sollte. 

Pfaff^)  vermochte  bei  dahin  gerichteter  Untersuchung  im  Lolch 
ine  Spur  eines  Alkaloids  zu  entdecken. 

Ludwig  und  StahH),  denen  wir  die  bisher  vollständigste  chemische 
itersuchung  des  Lolchs  verdanken,  sind  geneigt,  einen  glykosidischen 
tterstoff  und  gewisse  kratzend  schmeckende,  fettartige  Stoffe  als  wirk- 
ne  Bestandtheile  anzusehen. 

Auch  Wittstein ^)  hält  den  bitteren  Bestandtheil  ohne  weitere 
tifnng  für  das  giftige  Princip.  Er  weist  nach,  dass  derselbe  weder 
le  Säure  noch  eine  Basis  ist,  sich  durch  Wasser  und  Weingeist  voU- 
ndig,  durch  Aether  aber  nur  sehr  unvollkommen  ausziehen  lässt. 

Antze  betrachtet  als  wirksame  Bestandtheile  ein  flüchtiges  und  ein 
(ht  flüchtiges  Alkaloid  (Loliin  und  Temulentin)  und  eine  Säure  (Temu- 
itinsäure),  von  der  sich  das  Temulentin  abspalten  soll. 

Das  ,,Loliin''  wird  durch  Destillation  der  wässrigen  und  alkoholischen 
Lszüge,  starkes  Ansäuern  des  Destillates  und  Eindampfen  in  Form 
ner  Salze  gewonnen.  Durch  Alkalizusatz  und  Schütteln  mit  Chloro- 
>m  lässt  es  sich  in  Chloroform  überführen,  dem  es  durch  Schütteln 
t  angesäuertem  Wasser  wieder  entzogen  werden  kann.  Je  nach  der 
t  der  angewandten  Säure  verbleiben  beim  Verdampfen  dieser  Lösungen 
i  verschiedenen  Salze  des  „Loliin^',  welche  von  Antze  nur  nach  ihrem 
kroskopischen  Verhalten  charakterisirt  werden.  Die  Chloroformlösung 
8  „reinen  Loliin^'  hinterlässt  beim  Verdunsten  in  flacher  Schale  einen 
;nig  gefärbten,  widerlich  riechenden,  amorphen,  in  Wasser,  Weingeist, 
ither  und  Chloroform  löslichen  Rückstand.  Die  Ausbeute  war  aber 
)gen  der  Flüchtigkeit  der  Substanz  zu  gering,  um  eine  Analyse  zu  ge- 
itten.  Hingegen  führt  Antze  eine  Reihe  von  Reactionen  des  „Loliin'^ 
,  ans  denen  die  Alkaloidnatur  desselben  hervorgehen  soll,  die  aber  so 
ringe  Sachkenntniss  verrathen,  dass  sie  nur  mit  grösster  Vorsicht  ver- 
)rthet  werden  können.  Mit  Sicherheit  ist  ihnen  nur  zu  entnehmen, 
88  Antze^s  „Loliin'' Ammoniak  oder  eine  dem  Ammoniak  äusserst  ähn- 
h  sich  verhaltende  Base  enthalten  haben  muss. 

Das  „Temulentin''  wurde  aus  dem  Destillationsrückstand  des  alko- 
lischen  Auszugs  der  Samen  dargestellt.  Derselbe  wurde  zur  Trockene 
igedampft,  mit  Eisenchlorid  und  Soda  zusammengerieben,  dann  mit 
kohol  ausgezogen.  Das  Extract  eingedampft  und  mit  Aetzkalk  ver- 
iben  gab  mit  Benzol  eine  dunkelbraune  Lösung,  welche  beim  Schütteln 


1)  Repertor.  d.  Pharm.  Bd.  XLVIII.  S.  169;  Bd.  LXII.  S.  175. 

2)  Archiv  f.  Pharmacie.  1844.  S.  132. 

3)  Repertorinm  f.  Pharmacie.  1846.  S.  201. 

4)  Archiv  f.  Pharmacie.  Bd.  CXIX.  S.  55.  1864. 

5)  Zeitscbr.  d.  österr.  ApotbekervereiDS.  N.  F.  Bd.  XIII,  der  ganzen  Reihe 
.  XXIX.  S.  449.  1875. 

A  r  c  h  i  T  f.  «zperiinAnt.  Fathol.  a.  Phannako].  XXX.  Bd.  14 
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mit  Wasser  und  wenig  Salzsäure  an  diese  den  basischen  Körper  abgab. 
Durch  Ausziehen  des  mit  Aetzkalk  eingedampften  Tincturrückstandes  mit 
Chloroform  gewann  Antze  das  freie  ^^Temolentin^^  Es  verblieb  beim 
Verdunsten  des  Chloroforms  als  in  Wasser  schwer,  leicht  in  Alkohol, 
Aether  und  Chloroform  löslicher  Körper. 

Von  den  angeführten  Reactionen  ist  bemerkenswerth,  dass  Jodqaeck- 
Silberkalium  in  der  salzsauren  Lösung  keinen  Niederschlag  erzeugte; 
ebensowenig  gab  Gerbsäure  Fällung.  Die  positiv  ausgefallenen  Alkaloid- 
reactionen,  weisser  Niederschlag  mit  Phosphorwolframsänre  und  gelb« 
rother  mit  N  e  s  s  1  e  r  'schem  Reagens  reichen  zur  Charakterisirung  nicht  auj. 

Die  yyTemulentinsäure^',  die  einzige  Substanz,  von  der  Antze  ana- 
lytische Zahlen  vorlegt,  wurde  aus  einem  Kilo  der  weingeistigen,  aus  den 
Samen  im  Verhäitniss  von  1  :  5  bereiteten  Tinctur  in  der  Weise  gewon- 
nen, dass  dieselbe  kalt  mit  einer  concentrirten  Lösung  von  25  g  Wein- 
säure versetzt  wurde.  In  ganz  kurzer  Zeit  setzten  sich  perlmntterglänzende 
weisse  Schüppchen  ab,  die  abfiltrirt,  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen 
und  bei  100^  getrocknet  wurden.  Dieselben  waren  in  kaltem  Wasser 
schwer,  leichter  in  heissem  löslich.  Ihre  Lösung  röthete  blaues  Lack- 
muspapier und  wurde  von  Nessler^s  Reagens  braungelb  gefärbt  In 
verdünnter  Natron-  und  Kalilauge  lösten  sie  sich  leicht.  Beim  Erhitaea 
mit  Aetzkalk  entwickelten  sie  starkriechende  Dämpfe,  „die  Säure  ler- 
setzt  sich  und  lässt  eine  organische  Base  frei  werden,  die  sich  als  das 
früher  dargestellte  Temulentin  erwies". 

Der  Schmelzpunkt  der  Temulentinsäure  wurde  zu  234 <^  gefunden, 
„bei  welcher  Temperatur  sich  dieselbe  unter  Schwärzung  zersetzt'^ 

Eine  Bestimmung  des  Kohlenstoffs,  Wasserstoffs  und  Stickstoffs,  die 
mit  unzureichender  Menge  Substanz  und  offenbar  auch  mit  ungenügenden 
Hülfsmitteln  ausgeführt  wurde,  ergab: 

für   C  =  27,80  Proc. 

=     H=    8,45      = 

=     N=    2,80      = 

woraus  Antze  die  allerdings  dazu  recht  schlecht  stimmende  und  schon 

durch  ihren  enormen  Gehalt  au  Wasserstoff  auffallende  Formel  C11H42NO19 

berechnet. 

Inwiefern  Antze  und  seine  Vorgänger  bei  dem  Aufsuchen  des  wirk- 
samen Princips  auf  dem  richtigen  Wege  waren,  wird  sich  aus  den  weiter 
unten  folgenden  Ausführungen  ergeben.  Hier  sei  nur  noch  auf  die  An- 
gaben von  Ludwig  und  StahP)  über  die  übrigen  aus  dem  Tanmel- 
lolch  isolirbaren  Stoffe  hingewiesen,  da  dieselben  ein  Urtheil  über  die 
Schwierigkeiten  gestatten,  welche  sich  der  Reindarstellung  der  wirksamen 
Stoffe  entgegenstellen.  Dieselben  entsprechen  überdies  nach  meinen  E^ 
fahrungen  der  Wahrheit  mehr  als  die  einschlägigen  Angaben  der  übrigen 
Untersucher.  Ludwig  und  Stahl  fanden  im  Taumellolch,  abgesehen 
von  den  gewöhnlichen  Bestandtheilen  der  Samen  (Cellulose,  Eiweiss,  Stärke, 
Aschenbestandtheile) : 

1 .  ein  geschmackloses,  neutrales,  gelblich  weisses,  mit  heller  rossen- 
der Flamme  verbrennendes  Fett; 


1)  Archiv  f.  Pharmacie.  1S64.  Bd.  CXIX.  S.  55. 
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2.  eine  ölige  Säure,  mit  nicht  russender  Flamme  verbrennend,  mit 
Bleiessig  ans  weingeistiger  Lösung  fällbar; 

3.  ein  braunes,  öliges,  kratzend  schmeckendes,  mit  russender  Flamme 
und  Weihrauchgeruch  verbrennendes  Fett; 

4.  eine  gelbe,  ölig-fettige,  kratzend  und  bitter  schmeckende  Masse, 
die  beim  Verseifen  einen  eigentbümlich  ranzig  riechenden,  weissen,  mit 
Wasserdämpfen  flüchtigen  Körper  lieferte; 

5.  einen  glykosidischen,  in  Wasser,  Weingeist  und  Aetherweingeist 
löslichen  gelben  amorphen  Bitterstoff; 

6.  einen  reducirenden  Syrup; 

7.  eine  eisengrUnende,  Silber  reducirende,  durch  Leim  und  Bleiacetat 
fällbare  Gerbsäure; 

S.  eine  sauer  schmeckende,  durch  Bleiessig  fällbare,  der  Metapectin- 
säure  ähnliche  Substanz; 
9.  harzige  Stoffe. 

III.  Eigene  chemische  Untersuchungen.    Darstellung  des  Temulins. 

Für  den  Fortgang  der  chemischen  Untersuchung  war  der  Um- 
stand entscheidend,  dass  es  frühzeitig  gelang,  darin  ein  krystalli- 
sirende  Verbindungen  eingehendes  Alkaloid  nachzuweisen,  welchem 
nach  Froschversnchen  narkotische  und  mydriatische  Wirksamkeit  zu- 
kam. Der  Reindarstellung  dieses  Princips,  in  dem  der  Träger  der 
typischen  Lolchwirkung  vermuthet  werden  musste,  wurde  naturgemäss 
besondere  Aufmerksamkeit  zugewendet.  Von  den  verschiedenen  von 
mir  benutzten  Verfahrungsweisen  will  ich  hier  nur  jene  näher  aus- 
fuhren, welche  mir  am  raschesten  zum  Ziele  zu  führen  und  mit  den 
geringsten  Verlusten  verknüpft  zn  sein  scheint. 

1  Theil  feingeschroteter  Loliumsamen  wird  mit  10  Theilen  kochen- 
dem Wasser  verkleistert,  die  dicke  Lösung  nach  Zufügung  von  2  Thei- 
len in  Wasser  gelösten  Bleizuckers  zum  Kochen  gebracht  und  so 
lange  mit  Bleiglätte  versetzt,  bis  die  Flüssigkeit  einen  grobflockigen 
pflasterartigen  Niederschlag  abscheidet.  Ist  dieser  Punkt  erreicht,  so 
ist  es  zweckmässig,  noch  etwas  Bleiglätte  zuzusetzen  und  die  Flüssig- 
keit im  Sieden  zu  erhalten,  bis  der  Niederschlag  eine  schwere,  kömig- 
sandige  Beschaffenheit  angenommen  hat.  Dieser  wird  dann  durch 
Coliren  und  scharfes  Abpressen  von  der  Lösung  getrennt,  dann  noch 
zweimal  mit  kochendem  Wasser  angerührt  und  nach  einigem  Stehen- 
lassen in  der  Wärme  neuerlich  abcolirt  und  abgepresst.  Bei  Ver- 
arbeitung grösserer  Mengen  Samen  ist  es  zweckmässig,  um  ein  un- 
nöthiges  Anschwellen  der  Flüssigkeitsvolume  zu  vermeiden,  immer 
nur  einzelne  Portionen  in  Arbeit  zu  nehmen  und  die  davon  erhaltenen 
bleihaltigen  Filtrate  zum  Ausziehen  von  weiteren,  mit  wenig  Wasser 
verkleisterten  Portionen  zu  verwenden.     Natürlich  muss  dann  der 

14* 
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jeweilige  Zusatz  von  Bleizucker  und  Bleiglätte  je  nach  Bedarf,  d.  h. 
bis  zur  Bildung  des  gut  abzucolirenden  körnig- sandigen  Niederschlags, 
abgeändert  werden. 

Durch  diese  vorbereitende  Behandlung  wird  eine  beträchtliche 
Anzahl  von  Stoffen,  die  sich  sonst  der  Darstellung  des  Alkaloids 
hindernd  in  den  Weg  stellen,  beseitigt:  so  die  Gerbsäure,  die  massen- 
haft vorhandenen  Huminstoffe,  Fettsäuren,  Fette  und  die  Kohlen- 
hydrate mit  Ausnahme  der  Zuckerarten.  Die  bleihaltigen  alkalisch 
reagirenden  Filtrate  enthalten  hauptsächlich  gut  filtrirende  nicht  col- 
loide  Substanzen.  Sie  werden  zunächst  mit  verdünnter  Schwefelsänie 
neutralisirt,  dann  mit  schwefelsaurem  Natron  bis  zur  völligen  Ent- 
fernung des  Bleies  ausgefällt.  Filtrate  und  Waschwässer  werden  ver- 
eint auf  ein  passendes  Volum  (etwa  V^  Liter  für  1  kg  Samen)  einge- 
dampft, mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert  und  mit  Phosphorwolfram- 
säurelösung und  Schwefelsäure  so  lange  versetzt,  bis  weder  Mehr- 
zusatz von  Phosphorwolframsäure,  noch  von  Schwefelsäure  einen 
merklichen  Niederschlag  in  der  überstehenden  Fltlssigkeit  her?o^ 
bringt.  Die  erhaltene,  sich  rasch  absetzende,  rein  weisse  Fällung 
muss  mit  10 — 20  fach  verdünnter  Schwefelsäure  durch  Deeantation 
gut  ausgewaschen,  dann  abfiltrirt,  abgepresst,  mit  überschüssigem  ge- 
pulvertem Barythydrat  verrieben  und  mit  96proc.  Alkohol  bei  etwa 
40 — 50®  bis  zur  Erschöpfung  ausgezogen  werden,  wobei  darauf  in 
achten  ist,  dass  die  Reaction  des  Alkohols  thatsächlich  stets  alka- 
lisch ist.  Aus  den  vereinigten  Alkoholauszügen  wird  der  überschüssige 
Baryt  durch  Kohlensäure  zum  allergrössten  Theile  beseitigt,  das 
Filtrat  durch  Abdestilliren  und  schliesslich  auf  dem  Wasserbad  von 
Alkohol  befreit,  der  zurückbleibende,  stark  alkalisch  reagirende  Symp 
mit  Salzsäure  neutralisirt  und  von  dem  sich  abscheidenden  schlei- 
migen Niederschlag  so  gut  als  möglich  abfiltrirt.  Die  erhaltene  Flfls- 
sigkeit,  welche  nicht  zu  concentrirt  sein  darf,  versetzt  man  vorsichtig 
mit  Platinchloridlösung,  solange  das  eintröpfelnde  Reagens  sofort 
einen  hellgeben  flockigen  oder  milchigen  Niederschlag  erzeugt  Ist 
dies  bei  Prüfung  der  über  dem  sich  absetzenden  Niederschlag  stehen- 
den Flüssigkeit  nicht  mehr  der  Fall,  oder  kommt  es  bei  Prüfung  b 
einer  abgehobenen  Probe  zur  Bildung  eines  dunkelgelben  schweren 
Krystallpulvers,  so  wird  rasch  filtrirt,  das  Filtrat  mit  überschüssigem 
Platinchlorid  versetzt  und  mit  Alkohol  bis  zur  bleibenden  Trübung 
versetzt.  Beim  Stehen  scheidet  sich  dann  je  nach  der  Concentration 
rascher  oder  langsamer  die  Hauptmenge  eines  Platindoppelsalzes  in 
Form  eines  schön  goldgelben  schweren  krystallinischen  Pulvers  aas, 
welches  unter  dem  Mikroskop  am  häufigsten  das  Bild  von  kurzen 
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sechsseitigeDy  beiderseits  durch  Pyramidenflächen  zugespitzten  Pris- 
men, öfter  aber  auch  von  Tafeln  und  spiessigen  Formen  darbietet. 
Die  erhaltene  Krystallmasse  wird  aufs  Filter  gebracht ,  erst  mit 
50proc.y  dann  mit  96proc.  Alkohol  gewaschen.  Aus  dem  Filtrat  fällt 
weiterer  Alkoholzusatz  zunächst  gleiche  Erystalle.  Ist  weder  auf 
Zusatz  von  Alkohol,  noch  von  Platinchlorid  eine  weitere  Erystalli- 
sation  zu  erzielen,  oder  kommt  es  zur  Ausscheidung  von  amorphen 
Massen,  so  ist  der  bei  Weitem  grösste  Theil  des  Alkaloids  bereits 
ausgeschieden.  Der  krystallisirende  Platinchloridniederschlag  enthält 
den  Hauptantheil  der  in  der  Phosphorwolframsäurefällung  enthaltenen 
basischen  Körper.  Daneben  kommt  nur  noch  das  amorphe  Platin- 
salz wesentlich  in  Frage,  während  die  erwähnte  schleimig  ausfallende 
Substanz  an  Menge  sehr  zurücksteht 

Die  krystallinische  Platin  Verbindung  wird  mit  Alkohol,  dann  mit 
kaltem  Wasser  gewaschen,  in  heissem  Wasser  suspendirt  und  durch 
Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Aus  dem  Filtrat  wird  durch  wieder- 
holtes Abdampfen  mit  Wasser  der  grösste  Theil  der  überschtlssigen 
Salzsäure  vertrieben,  dann  wird  die  Lösung  zum  dünnen  Syrup  ein- 
geengt, aus  dem  bei  ruhigem  Stehen  das  salzsaure  Salz  einer  starken 
Base,  des  Te mulin s^),  in  Nadeln  oder  Platten  auskrystallisirt.  [Die 
erhaltenen  Krystalle  werden  mit  Alkohol  von  Mutterlauge  befreit 
und  sind  nach  1- oder  2  maligem  Umkrystallisiren  völlig  weiss.  Aus 
der  Mutterlauge  fällt  nach  neuerlichem  Einengen,  falls  nicht  spontan 
Krystallisation  eintritt,  Alkoholzusatz  ein  weiteres  Quantum  des  Chlo- 
rids zumeist  in  Form  eines  allmählich  krystallisirenden  Syrups  aus. 

Das  Temulinchlorid  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  nicht  aber  in  wasser- 
freiem Alkohol,  in  Aether  oder  Chloroform  löslich.  Es  krystallisirt 
bei  freiwilligem  Verdunsten  seiner  wässrigen  Lösung  in  achteckigen, 
anscheinend  dem  rhombischen  System  angehörigen  breiten  Tafeln, 
die  eine  Länge  bis  zu  10  mm  erreichen.  Beim  Erhitzen  auf  dem  Platin- 
blech bräunt  es  sich  und  verkohlt  unter  Ausstossung  von  weissen 
Dämpfen,  ohne  vorher  zu  schmelzen.  Bei  der  trockenen  Destillation 
liefert  es  ein  weisses,  in  Wasser  sehr  leicht  lösliches  Sublimat,  das 
mit  Platinchloridlösung  Octaeder  von  Platinsalmiak  ausscheidet,  und 
ein  in  gelben  Tropfen  sich  absetzendes  Destillat  von  deutlichem  Pyri- 
dingeruch.     Kurzdauerndes  Erhitzen   mit   Natronlauge  spaltet  kein 


1)  So  schlage  ich  vor,  die  gefundene  Base  zu  nennen,  da  der  näherliegende 
Name  Loliin  von  mehreren  Autoren  für  ganz  verschiedene  unreine  Producte  be- 
natzt worden  ist  und  zu  Missverständnissen  führen  könnte.  Inwieweit  das  Te- 
mofin  dem  „Temulentin**  Autze*s  entspricht,  geht  aus  weiter  unten  folgenden 
Beobachtungen  hervor. 


214  XII.  HOFMEIST£B 

Ammoniak  ab,  ebensowenig  kurzdauerndes  Sieden  mit  concentrirter 
Salzsäure.  Beim  Sieden  mit  einem  Gemenge  von  concentrirter  Schwe- 
felsäure und  Pbospborsäureabydrid  hingegen  sublimirt  eine  relativ 
bedeutende  Menge  einer  in  Aether  leicht,  in  Wasser  schwierig  lös- 
lichen, gut  krystallisirbaren  Säure. 

Die  wässrige  Lösung  schmeckt  salzig,  kaum  bitter.  Sie  giebt 
mit  einer  Lösung  yon  Jodquecksilber-Jodkalium  einen  dicken,  gelb- 
lichen Niederschlag,  der  sich  sowohl  im  Ueberschuss  des  Reagens,  wie 
in  Salzsäure  sehr  leicht  löst.  Pbosphorwolframsäure  erzengt  weissen 
flockigen,  im  Ueberschuss  des  Fällungsmittels  löslichen  NiederschUg. 
Die  Lösung  im  Ueberschuss  scheidet  beim  Stehen  weisse  Nädelchen 
ab.  Kaltgesättigte  Pikrinsäurelösung,  im  Ueberschuss  zugesetzt,  Mt 
hellgelben,  rasch  krystallinisch  werdenden,  in  der  Wärme  leicht  lös- 
lichen, aus  mikroskopischen  feinen  Nadeln  bestehenden  Niederschlag. 
PhosphormoIybdänsäurelösuDg  bringt  gelbliche  flockige  Fällung  her- 
Yor,  die  rasch  in  ein  kanariengelbes  schweres  Krystallpalver  Aber- 
geht.  Der  Niederschlag  löst  sich  in  concentrirter  Salpetersäure,  nicht 
aber  in  einem  Ueberschuss  des  Fällungsmittels.  Auf  Znsatz  yon  Jod- 
jodkaliumlösung tritt  zunächst  rostbraune  Trübung,  dann  die  Aus- 
scheidung von  glänzenden,  an  der  Oberfläche  schwimmenden  schwar- 
zen Krystallflittern ,  aus  mikroskopischen,  mannigfach  verwachsenen 
flachen  Nädelchen  gebildet,  hervor.  Jodwismuthkalium ,  Gerbsänre, 
Rbodankalium,  Ferrocyankalium  geben  keine  Fällung.  Quecksilber- 
chlorid erzeugt  in  nicht  zu  verdünnter  Lösung  einen  schön  weissen, 
kömigen  Niederschlag. 

Die  Analyse')  ergab  Werthe,  welche  der  Formel  C7H1JN2O.2HCI 
entsprechen : 
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0 

— 

— 

7,51 
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Das  Platindoppelsalz  bildet  bei  langsamer  Ausscheidung,  wie 
oben  erwähnt,  zumeist  kurze  sechsseitige,  beiderseits  zusgespitzte 
Prismen ,   welche  auffallend  der  Form  des  Bergkrystalls  ähneln,  je- 

1)  Die  Kohlenstofi'bestimmuDg  wurde  mit  Kupferoxyd  unter  Vorlage  von  redn- 
cirtem  Kupfer  und  einer  Silberspirale,  die  Stickstoff bestimmang  nach  Ejeldabl 
ausgeführt. 
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doch  nach  anderen  daneben  auftretenden  Formen  zu  schliesseu  dem 
rhombischen  System  angehören.  Daneben  finden  sich  auch  sechs* 
seitige  Tafeln  und  vierseitige,  an  beiden  Enden  von  je  einem  Flächen- 
paare zugeschärfte  Prismen.  Bei  rascher  Ausscheidung  aus  der  reinen 
Lösung  erhält  man  goldfarbene  glänzende  zarte  Plättchen.  Aus  un- 
reinen Lösungen  krystallisirt  die  Verbindung  oft  beim  langsamen 
Stehen  in  grossen  karneolfarbigen  Drusen.  Das  Salz  ist  in  kaltem 
Wasser  sehr  schlecht,  in  kochendem  recht  gut  löslich,  lässt  sich  je- 
doch daraus  nicht  umkrystallisiren ,  da  es,  wie  die  entsprechenden 
Doppelsalze  des  Pyridins  und  seiner  Derivate,  beim  Erhitzen  mit 
Wasser  in  die  entsprechende  Piatinoverbindung  (Anderson'sche 
Reaction)  übergeht.  Die  hellbraune  Lösung  scheidet,  kaum  dass  das 
Platindoppelsalz  ganz  in  Lösung  gegangen  ist,  einen  weissgelblichen, 
höchst  feinen  pulverförmigen  Niederschlag  ab,  mikroskopisch  aus 
äusserst  kleinen  Prismen  bestehend,  in  Wasser  nicht  wieder  löslich. 
Bei  etwa  östUndigem  Stehen  auf  dem  kochenden  Wasserbad  ist  der 
grösste  Theil  des  früher  gelösten  Salzes  in  diese  fast  unlösliche  platin- 
reichere Verbindung  übergegangen,  welche  nach  Auswaschen  und 
Zerlegen  mit  SchwefelwasserstoflF  wieder  reines  Temulinchlorid  liefert. 

In  dem  Platindoppelsalz  fand  ich  35,19  Proc.  Pt,  während  die 
Formel  (C7Hi2N20)PtCl6H2  35,4  Proc.  verfangt. 

Auf  Grund  der  Anderson 'sehen  Reaction  und  des  beim  Er- 
hitzen auftretenden  Pyridingeruches  muss  das  Temulin  als  der  Pyri- 
d inreih e  angehörig  betrachtet  werden.  Neben  dem  Pyridinstick- 
stoff  enthält  es,  nach  der  Leichtigkeit  zu  schliessen,  mit  welcher  es 
Ammoniak  abspaltet,  noch  einen  Ammoniakrest,  was  sehr  gut  zu  dem 
zweisäurigen  Charakter  der  Base  stimmt. 

Die  freie  Base  ist  in  Wasser  äusserst  löslich,  von  stark  alka- 
lischer Reaction  und  nimmt  leicht  eingeleitete  Kohlensäure  auf.  Ich 
habe  sie  bisher  nur  in  Form  eines  Syrups  unter  den  Händen  gehabt. 

Der  Gehalt  des  Taumellolchsameus  an  Temulin  ist  nicht  bedeutend. 
Aus  7  kg  der  lufttrockenen  Droge  erhielt  ich  bei  sorgfältiger  Darstel- 
lung 15  g  rohes  Temulinplatinchlorid,  was  einem  Gehalt  von  etwa 
0,06  Proc.  entspricht. 

Ausser  dem  Temulin  enthält  der  Phosphorwolframsäurenieder- 
schlag zum  mindesten  zwei  andere  Stoffe.  Der  eine  davon,  welcher 
beim  Ansäuern  der  bei  Zerlegung  des  Niederschlags  resultirenden 
alkalischen  Temulinlösung  ausfällt,  bildet  den  oben  als  schleimig  be- 
zeichneten Niederschlag.  Derselbe  reagirt  sauer,  schmeckt  scharf,  ist 
8tickstoffreich,  in  Aether  sehr  leicht  löslich  und  haftet  den  anderen 
Producten  aus  dem  Phosphorwolframsäureniederschlag  zähe  au. 
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Der  amorphe  PlatinchloridDiederschlag  liefert  beim  Zerlegen  mit 
Schwefelwasserstoff  neben  kleinen  Mengen  der  eben  besprochenen  Sub- 
stanz noch  erbebliche  Mengen  Temulin  nnd  eine  nicht  in  Aether  lös- 
liche Sänre,  deren  Platinverbindung  mit  dem  Temnlinplatinchlorid  und 
anch  der  daraus  entstehenden  Platinoverbindnng  Doppelsalze  zn  bil- 
den scheint 

Ein  solches  gut  krystallisirtes  Doppelsalz  wurde  beim  Versuche, 
den  amorphen  Platinniederschlag  umzukrystallisiren,  erhalten.  Wäh- 
rend immer  wieder  neue  unlösliche  Fractionen  von  Temulinplatino- 
chlorid  C7Hi2K20PtGl4  ausfielen,  resultirte  schliesslich  eine  LOsong, 
aus  der  sich  schöne  lange  hellgelbe,  in  warmem  Wasser  leicht  iQs- 
liche  Nadeln  abschieden,  welche  nach  wiederholtem  Umkrystallisireo 
constante  Zusammensetzung  auswiesen.  Sie  verloren  bei  110^  ihr 
Krystallwasser  und  entsprachen  der  Formel: 

Cl6H27N303Pt2Cl4  +  2H2O  odcr   Cj6H29N803Pt2Cl4  +  2HjO. 

Gefunden  Berechnet  nach 

i        n  111  IV^     V  VI  Vit        CieHiiNsOaPtsCl«^  Cieüs^NjOsPttCl« 

C  22,92  22,76  —  _       —  —  -  22,78  22,73  Proc 

H  3,49    3,47  ———  —  —  3,20  3,43     » 

N  —        —  4,79  4,95     —  —  —  4,98  4,97     . 

rt  —        —  —  —     46,44  46,51  -  46,52  46,40     > 

Cl  —        —  —  ——  —  16,65  16,83  16,79     * 

Ü  ——  —  ——  —  —  5,69  5,68     " 

100,00  100,00 

Berechnet  nach 

VIII         IX  CiflHsTNsOaPtiCU  +  2H20^  CiöHwNsOsPtiCli  +  2HiÖ 

H2O     3,99        4,01  4,10  4,09  Proc. 

Beim  Zerlegen  dieses  Platinsalzes  erhielt  ich  ein  Gemenge  von 
salzsaurem  Temulin  und  einer  nichtkrystallisirenden  syrupösen  Sub- 
stanz, welche  nach  dem  obigen  analytischen  Ergebniss  9  Kohlenstoff- 
atome auf  ein  Stickstoffatom  enthalten  dürfte.  Doch  ist  zu  be- 
merken, dass  beim  Gewinnen  obiger  Platinverbindung  vielfach  Ab- 
scheidung von  metallischem  Platin  beobachtet  wurde,  dass  daher  diese 
Verbindung  möglicher  Weise  nur  das  Oxydationsproduct  einer  vorge- 
bildeten Substanz  darstellt. 

Die  Existenz  der  von  Antze  beschriebenen  Alkaloide  ^yLoliin^ 
und  y,Temulentin''  und  der  „Temulentinsäure^'  kann  ich  nicht  be- 
stätigen. 

Um  der  flüchtigen  Basis,  des  ,,Loliin8'^,  habhaft  zu  werden,  habe  leb 
100  g  lufttrockenen  Samen  mit  Wasser  verkleistert,  die  erhaltene  brei- 
artige Masse  mit  Alkohol  gefällt  nnd  den  vom  Niederschlag  abfiltrirten, 
gelbgefürbten,  sauer  reagirenden  alkoholischen  Auszug  nach  Einengen 
mit   Magnesiahydrat  verrieben   und   der  Destillation   unterworfen.     Das 
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ilkallsch  reagirende  Destillat  enthielt  erhebliche  Mengen  Ammoniak  neben 
sinem  fettsänreähnlicben,  nicht  in  Wasser,  wohl  aber  in  Alkali  löslichen 
Sörper>  Für  die  Anwesenheit  eines  anderen  basischen  Körpers  als  Am- 
moniak ergab  sich  durchaus  kein  Anhaltspunkt.  In  der  That  entspricht 
lach  die  von  Antze  gegebene  Beschreibung  des  ,,Loliin''  und  seiner  Re- 
actionen  dem  Verhalten  einer  unreinen  Ammoniaklösung.') 

Ob  das  nichtfittchtige  Alkaloid  Antze's,  das  y,Temulentin^',  etwas 
mit  dem  Temulin  gemein  hat,  ist  zum  mindesten  zweifelhaft.  Das  Fehlen 
der  Reaction  mit  Jodquecksilber-Jodkalium,  die  angebliche  Löslichkeit  in 
Aether  und  Chloroform,  das  starke  positive  Ausfallen  der  Probe  mit 
blessier 's  Reagens,  alles  das  spricht  gegen  eine  Identität  von  Temulin 
and  „Temulentin^^  Wenn  dagegen  Antze  dem  Temulentin  die  nar- 
kotische Wirkung  zuschreibt,  die  in  der  That  dem  Temulin  zukommt, 
90  beweist  das  keineswegs  etwas  für  die  chemische  Identität,  sondern 
nur,  dass  die  von  Antze  zu  Thierversuchen  benutzten  Gemenge  that- 
sächlich  Temulin  enthielten.  Diese  vielleicht  nur  zufällige  Uebereinstim- 
mung  hat  mich  bewogen,  den  von  Antze  gewählten  Namen  mit  einer 
kleinen  Abrundung  beizubehalten. 

Die  „Temulentinsäure'',  den  einzigen  von  Antze  krystallinisch  in 
grösserer  Menge  erhaltenen  und  analysirten  Körper,  kann  ich  vorläufig 
kaum  als  etwas  Anderes  denn  ein  Gemenge  von  saurem  weinsaurem  Kali 
und  Ammoniak  ansprechen.  Nach  der  Darstellung,  Zusatz  von  Wein- 
säure zum  rohen  alkoholischen  Auszug,  der  nothwendig  reichlich  Kali- 
salze enthalten  musste,  nach  den  angegebenen  Reactionen :  Unlöslichkeit 
in  Alkohol,  Schwerlöslichkeit  in  kaltem,  grössere  Löslichkeit  in  heissem 
Wasser,  saure  Reaction,  positive  Reaction  mit  N  essler 's  Reagens,  Lös- 
lichkeit in  verdünnten  Alkalien,  unter  Bildung  gut  krystallisirender  Salze, 
ist  dies  sehr  wahrscheinlich.  Der  angegebene  Zersetzungspunkt  der  „Te- 
mnlentinsäure'',  234^,  widerspricht  dieser  Auffassung  nicht,  denn  saures 
Kaliumtartrat  zersetzt  sich  bei  24 3 o,  saures  Ammoniumtartrat  bei  etwa 
220^.  Auch  die  Analyse  ergiebt  einen  Gehalt  von  Kohlenstofif  und  Sauerstofif 
(Ci2  :0i9)  etwa  im  Verhältniss  der  Weinsäure  (C4  lOe).  Die  mit  der  reinen 
„Temulentinsäure'^  angestellten  Froschversache  können  die  ausgesprochene 
Vermuthung  nicht  erschüttern;  die  beobachteten  fibrillären  Zuckungen 
sind  bei  Application  von  Tartraten,  wie  H.  Meyer ^)  gezeigt  hat,  regel- 
mässige Erscheinung,  die  Veränderung  der  Herzfrequenz  und  die  beob- 
achteten Stillstände   sind  aus  der  Anwesenheit  des  Kali  verständlich. 

Ich  würde  diesen  kritischen  Bemerkungen  gegen  Antze's  in  an- 
derer Richtung  gewiss  verdienstliche  Arbeit  nicht  Raum  geben,  wenn  nicht 
zu  befürchten  wäre,  dass  die  eben  berührten,  wegen  Mangels  einer  rich- 
tigen Anleitung  unverlässlich  gebliebenen  Angaben  trotzdem,  wie  dies 
so  häufig  geschieht,  einen  bleibenden  Platz  in  der  einschlägigen  Lite- 
ratur finden. 


1)  In  Betreff  der  Reaction  mit  Nessler^s  Reagens  bemerkt  übrigens  Antze 
selbst:  „In  Ammoniak  bewirkt  Nessler'sches  Reagens  eine  gleiche  F&llung  und 
ist  auch  bei  Loliin  die  Reaction  wahrscheinlich  auf  seinen  reichen  Gehalt  an  Am- 
moniak zurückzuführen". 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XX.  S.  47. 
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Von  den  nicbtalkaloidischeD  BestandtheileD  des  Taamellolch- 
Samens,  deren  erschöpfende  Untersuchung  nicht  in  meiner  Absicht 
lag,  möchte  ich  nachstehende  anführen:  ein  brauner  Huminkörper, 
in  wässrigen,  massig  concentrirten  Alkalien  und  in  starksaurem  Alko- 
hol löslich,  Fette,  Fettsäuren,  zum  Tbeil  krystallisirbar,  ein  wachs- 
ähnlicher  Körper,  ein  gelbes,  bitter  und  scharf  schmeckendes,  in  Aether 
und  Chloroform  lösliches,  harzartiges  Glykosid,  reducirender  Zacker, 
eine  Spur  eisengrtinenden  Gerbstoffs,  Chlorophyll. 

IV,  Thier versuche. 

Die  physiologische  Untersuchung  musste  naturgemäss  auf  die 
Klarstellung  der  oben  angeführten  zwei  Hauptwirkungen,  der  Nerven- 
und  Darm  Wirkung,  gerichtet  sein.  Bedauerlicher  Weise  zog  die  ge- 
ringe Ausbeute  gerade  der  Untersuchung  des  interessantesten  Bestand- 
theiles,  des  Temulins,  enge  Grenzen,  um  so  mehr,  als  die  Sicherstellong 
der  chemischen  Individualität  einen  erheblichen  Theil  des  rein  dar- 
gestellten Alkaloids  in  Anspruch  nahm.  Dazu  kommt,  dass  die  vor- 
wiegend cerebrale  Wirkung  des  Temulins  bei  Thierversnchen  erst 
nach  relativ  grossen  Dosen  in  voller  Deutlichkeit  hervortritt  Ich 
musste  mich  daher  darauf  .beschränken,  gewissermaassen  nur  die 
Hauptlinien  des  Vergiftungsbildes  zu  verzeichnen,  die  genauere  Aqs- 
tUhrung  aber  einer  etwaigen  Weiterflihrung  der  Arbeit  nach  Bei- 
schaffung ausreichenden  Rohmaterials  vorzubehalten. 

In  Nachstehendem  theile  ich  behufs  Orientirung  des  Lesers  einen 
Theil  der  mir  vorliegenden  Versuchsprotokolle  mit  und  gebe  an- 
schliessend daran  eine  zusammenfassende  Darstellung  der  beobach- 
teten Vergiftungssymptome. 

Versuch   1.     Temporaria,  sehr  frisches  Thier. 

3  b.  4 1  m.  1   ccm   einer    2  proc.   Temulinchloridlösung   in    den   Rticken- 

lympbsack. 
3  h.  45  m.  Kehlathmung  auffallend  intensiver.     Von  Zeit  zu  Zeit  Maul- 

aufsperren. 

3  h.  50  m.  Thier   leicht   hypnotisirbar.     Bleibt  nach   kurzem  Festhalten 

in  Rückenlage  auch  nach  dem  Loslassen  so  lange  in  derselben, 
bis  es  durch  einen  äusseren  Reiz  gleichsam  geweckt  wird, 
worauf  es  sich  mit  normaler  Gewandtheit  umwendet.  Athmong 
völlig  erhalten.  Da  eine  Aenderung  dieses  Zustandes  in  den 
nächsten  Minuten  nicht  eintritt,  erhält  das  Thier 

4  h.    5  m.  noch  1  ccm  der  gleichen  Lösung  in  den  Rückenlymphsack. 

4  h.  10  m.  Schlaffe  Haltung  des  Thieres.    Athmungsbewegungen  kurz  and 
zuckend.     Neuerdings  wiederholtes  Maulaufsperren. 
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4  h.  20  m.  Spontane  Bewegungen  fehlen.  Reflexe  vorhanden.  Doch  er- 
folgen die  Bewegungen  nur  zitternd  und  nnvollatändig.  Re- 
spiration auf  Kehlathmung  beschränkt;  vorübergehende  Auf- 
blähung der  Kehle. 

4  h.  45  m.  Kehlathmung  unregelmässig;  Flankenathmung  fehlt  andauernd. 
Reflexbewegungen  schwächer. 

6  h.  30  m.  Derselbe  Zustand.    Auf  starke  mechanische  Reize  rudimentäre, 
langsam  und  zitternd  erfolgende  Reflexbewegungen,  manchmal 
auch  einzelne  Respirationsbewegungen. 
Am  nächsten  Tage  wird  das  Thier  todt  vorgefunden. 

Versuch  2.     Esculenta. 

12  h.  15  m.  wird  das  Herz  blossgelegt.     Pupillen  eng. 

12  h.  20—30  m.  34—38  Herzschläge  in  der  Minute. 

12  h.  31  m.  Eine   halbe  Spritze  der   2proc.  Lösung  —  0,01  salzsaures 

Temulin  in  den  Rückenlymphsack. 

12  h.  32  m.  40  Herzschläge  in  der  Minute. 

12  h.  34  m.  Ebenso.     Pupillen  aufs  Doppelte  erweitert. 

12  h.  50  m.  36  Herzschläge.  Thier  unruhig. 
1  h.  20  m.  32  Herzschläge.  Spontane  Bewegungen  vorhanden,  doch 
zuckend  und  unvollständig.  Reflexe  gegen  früher  anschei- 
nend lebhafter.  Bei  Berührung  Quarren.  Isochron  den 
kräftigen,  stossweise  erfolgenden  Exspirationen  Zuckungen  der 
hinteren  Extremitäten.  Durch  ganz  leichtes  Klopfen  auf  die 
Glabella  wird  regelmässig  Spreizen  der  Hinterbeine  ausge- 
löst. Pupillen  äusserst  erweitert.  Augäpfel  stark  vorgetrieben. 
1  b.  40  m.  Derselbe  Zustand.  Leichte  Zuckungen  der  Hinterbeine  iso- 
chron den  Respirationen. 

3  h.  45  m.  35  Herzschläge.  Spontane  Bewegungen  fehlen.   Hin  und  wie- 

der Zucken   der  Hinterbeine  isochron   den  Kehlathmungen. 

Pupillenerweiterung  besteht  fort. 
5  b.  —  m.  Derselbe  Zustand,  Herzaction  schwächer. 
5  h.  30  m.  15  Herzschläge.     Reflexe  fehlen,  Respiration  stockt. 
7  b.  —  m.  Herzstillstand. 

Versuch  3.     Temporaria. 

4  h.  15  m.  wird  das  Herz  blossgelegt. 

4  b.  20—30  m.  48 — 52  Herzschläge  in  der  Minute. 
4  h.  30  m.  0,01  salzsaures  Temulin  in  den  Rückenlymphsack. 
4  b.  40  m.  bis  5  h.  30  m.  48 — 52  Herzschläge  in  der  Minute.  Das  Thier 

wird  getödtet. 

Versuch  4.  Kleine  Temporaria  erhält  vorsichtig  so  viel  Muscarin, 
daas  nach  längerer  Pulsverlangsamung  dauernder  Herzstillstand  eintritt. 
Auftröpfeln  von  2proc.  Temulinchloridlösung  ruft  einige  Contractionen 
hervor  —  dann  wieder  Stillstand. 

Versuch  5.  Temporaria.  Behufs  näherer  Feststellung  der  My- 
driaae  wird  die  Höhe  des  Pupiilenspaites  vor  und  nach  der  Vergiftung, 
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und  zwar  in  diffusem  Tageslicht  und  bei  directem  Einfall  der  Sonnen- 
strahlen gemessen. 


Zeit 


in  diifas. 
Licht 


in  direct. 
Licht 


Bemerkangen 


11h  40  m 

12  h  — m 

12  h  30  m 

Ih— m 

4  h  —  m 


2,3  mm 

2,5     - 
3,2     * 

2,5     • 


1,0  mm 

2,0  - 
3,0  • 
2,0     " 


0,01  Temolinchlorid. 

Hypnotisirbar. 

Spontane  Bewegungen  fehlen.  Papille  kreisrand. 

Fup.  wieder  querelliptiioh.  Narkose  nicht  Tollständig. 


Versuch  6.  Temporaria.  Die  eine  Brusthälfte  des  aufgespannten 
Thieres  wird  mit  einer  lOproc.  Lösung  bepinselt^)  Nach  7  Minuten  wird 
das  Thier  abgespült,  mit  Filterpapier  abgetrocknet  und  unter  eine  Olocke 
gebracht;  deren  Luft  mit  Wasserdampf  gesättigt  und  von  Terdunstendem 
Senföl  geschwängert  ist. 

Nach  Ablauf  von  1 5  Minuten  ist  auf  der  Brustfläche  beiderseits  Secre- 
tion  wahrnehmbar.  Auch  später,  wo  die  Secretion  reichlicher,  ist  kein 
Unterschied  wahrnehmbar. 

Versuch  7.  Temporaria.  Linke  Art.  cruralis  unterbunden,  über- 
dies um  den  Oberschenkel  mit  Ausschluss  des  Ischiadicus  zwei  Ligaturen 
gelegt  und  so  Musculatur  und  Haut  fest  zusammengeschnürt.  Erregbar- 
keit von  Muskel  und  Nerv  bestimmt  (Zuckung  bei  25  und  47  cm  Rollen- 
abstand). 

11  h.  20  m.  Injection  von  0,1  Temulinchlorid  in  den  Rttckenlymphsack. 

11  h.  22  m.  Thier  losgebunden,  bereits  spontaner  Bewegungen  unflhig. 
Reflexe  träge.  Sensible  Reize,  welche  die  unvergiftete  Ex- 
tremität trefl'en,  sind  in  keiner  Weise  wirksamer  als  auf  der 
anderen  Seite. 

11  h.  23  m.  Respirationsstillstand;  rasch  darauf  Herzstillstand.  Schmerz- 
hafte Reize  rufen  Reflexe  noch  schwieriger  hervor.  Verhalten 
im  Uebrigen  gleich.  Kein  Unterschied  zu  Gunsten  der  on- 
vergifteten  Extremität  nachweisbar. 

Die  Prüfung  der  directen  Muskel-  und  Nervenerregbarkeit 
ergiebt  genau  die  gleichen  Werthe,  wie  vor  der  Vergiftung. 

Versuch  8.    Kätzchen,  400  g  schwer,  sehr  munter^  mit  lebhaftem 

Pupillenspiel. 

11  h.  55  m.  0,2  g  salzsaures  Temulin. 

12  h.  —  m.  Pupillen  reagiren  bereits  schlechter. 
12  h.    2  m.  Thier  zittert  stark. 

12  h.  10  m.  Aeusserst  intensives,  anhaltendes  Zittern,  hin  und  wieder  {ärm- 
liches Schütteln;  sehr  kalte  Pfoten  und  Ohren. 

12  h.  15  m.  Ausdruck  der  Augen  starr.  Das  Thier  sucht  sich  zu  ve^ 
kriechen. 

12  h.  45  m.  Anhaltendes  Zittern  und  Schütteln. 


1)  Li  Betreff  der  YersuchsanordDUDg  Ygl.  Schütz,  Archiv  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  Bd.  XXVII.  S.  203. 
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Ib.  —  m.  Starrer  und  ängstlicher  Ausdruck  der  Augen. 
1  h.  15  m.  Zittern  hält  an.  Bewegungen  unsicher,  taumelnd.   Beim  Gehen 
tastende  Bewegungen  der  Pfoten. 

3  h.  —  m.  Thier  viel  munterer.     Zittern  nur  hin  und  wieder. 

5  h.  —  m.  Zittern  hat  völlig  aufgehört. 

6  h.  30  m.  Pupillenspiel  von  normaler  Lebhaftigkeit. 

Am  nächsten  Tage  ist  das  Thier  völlig  erholt. 

Versuch  9.     490  g  schweres  Kätzchen. 

4  h.  —  m.  Resp.  24,  Puls  190 — 220  in  der  Minute. 
4  h.  10  m.  0,05  salzsaures  Temulin  subcutan. 

4  h.  15  m.  Thier  etwas  gedrückt.    Von  Zeit  zu  Zeit  aligemeines  Zittenii 

R.  =3  48,  auffallend  vertieft. 
4  h.  20  m.  Deutliches  Zittern  der  Glieder,  Pupillen  weit,  auf  Lichteinfall 

weniger  als  früher  reagirend. 

4  b.  30  m.  Thier  hockt  auf  einem  Fleck,  lässt  die  Augenlider  zufallen, 

ohne  jedoch  einzuschlafen.  Ohren  sehr  blass  und  kalt.  R.e=:228. 

5  h.  —  m.  Noch  0,10  g  Temulinchlorid. 

5  h.  30  m.  Thier  auffällig  ruhig.    R.  18. 

6  h.  —  m.  P.  196.    Allgemeine  Schwäche  und  ausgesprochene  Indolenz. 

Das  Kätzchen   lässt  sich  ohne  Widerstand    bei    einem   Ohr 
aufbeben  und  herumtragen.     Pupillen  so  weit  wie  früher. 

7  h.  —  m.  P.  =  224;  R.  =  28.    Tbier   noch  stumpfer  und   indolenter. 

Am  nächsten  Tag  ist  das  Thier  völlig  erholt,  Pupillenreaotion 
von  normaler  Empfindlichkeit. 

Versuch  10.  Dasselbe  Kätzchen  erhält  in  ein  Auge  einen  Tropfen 
der  5  proc.  Lösung.    Es  bleibt  jede  Wirkung  aus.  0 

Versuch  11.    510g  schweres  Kätzchen.  Hering  ^sches  Kymographion. 


^3  "^ 

Zeit 

Blntdr 
in  mm 

Iß 

Bemerknngen 

1 1  h  12  m  —  sec. 

HO 

246 

11h  15  m  —  seo. 

110 

264 

11h  16  m  —  sec. 

110 

252 

11h  17  m  — sec. 
11  h  17  m  15  860. 

134 
96 

258 
264 

Injeotion  Ton   0,05  g  Temnlinchlorid 
Lösnng. 
Injeotion  beendet  Thier  unruhig. 

in  lOproa 

Ith  17  m  40 seo. 

130 

264 

11h  18  m  20  seo. 

102 

258 

11h  18  m  40  860. 

— 

— 

Injeotion  von  0,10  g.  —  Beginn. 

1)  Der  gleiche  Versuch  mit  noch  concentrlrterer  Lösung  war  auch  bei  Kanin- 
chen und  Hunden  Yöllig  negativ.  Eine  locale  mydriatische  Wirkung  kommt  dem 
Temulin  nicht  zu. 

2)  Die  Pulszahlen  sind  der  Uebersichtlichkeit  wegen  stets  auf  eine  ganze 
Minute  berechnet,  auch  wo  sich  die  Zahlen  auf  kleinere  Zeitabschnitte  beziehen. 
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Zeit 


Bemerkungen 


11  h  18  m  50  860. 
11  h  19  m  5  SOG. 
1 1  h  19  m  20  sec. 
11  h  19  m  40  sec. 
Ilh20  m  20  sec. 


Ilh21 
ilh23 
11h  23 
llh24 

llh24 
Hb  24 
11h  24 
11h  25 
llh25 
11h  25 


m  —  sec. 
m  10  sec 
m  40  sec. 
m  —  sec. 

m  10  sec. 
m  20  sec. 
m  40  sec. 
m  —  sec. 
m  30  sec. 
m  50  sec. 


100 

84 

130 

120 


246 
246 
240 
240 


104       228 


98  , 

234 

98 

210 

102 

216 

75 

204 

60 

142 

40 

90 

30 

78 

22 

72 

IS 

60 

14 

90 

Injection  beendet 

Allgemeine  Muskclnnrnhe.     Zittern   und  Zucken. 

Thier  auffallend  ruhig.     Reflexe  erhalten.    Spon- 
tane Bewegungen  mit  dem  Schweif. 

Injection  Yon  0,05  g. 
Leichte  Muskelunruhe. 

Allgemeine  Muskelruhe.   Respiration  plOtzUch  sehr 
verlangsamt.    Reflexe  fehlen. 

Völliger  Respirationsstillstand. 


11  h.  26  m.  10  sec.  Reizung  des  peripheren  Ischiadicosstampfes  mit  star- 
ken elektrischen  Strömen  bewirkt  keine  Secretion 
an  den  Pfoten,  Reizung  des  centralen  Stampfe  skeine 
Drncksteigerung. 

1 1  h.  27  m.  —  sec.  Eröffnung  des  Thorax.    Herz  diastolisch  ausgedehnt 

Rechter  Ventrikel  contrahirt  sich  noch  auf  mecha- 
nischen Reiz,  linker  Ventrikel  anerregbar.  Vorhöfe 
pulsiren  noch. 


Versuch  12.     450  g  schweres  Kätzchen. 

11  h.  40  m.  Das  Thier  wird  aufgespannt,  dabei  lebhafte  Schweisssecretioo 
an  allen  Pfoten.  Ischiadicus  wird  blossgelegt.  Vom  peri- 
pheren Stumpf  aus  mit  Inductionsströmen  bei  1 1  cm  Rollen- 
abstand  sicher  Schweisssecretion  zu  erzielen.  Das  Thier  wird 
losgebunden. 

11  h.  46  m.  Injection  von  0,1950  g  salzsaures  Temnlin  in  concentrirter 
Lösung  subcutan. 

1 1  h.  50  m.  Wiederholt  leichter  Frostschauer. 

1 1  h.  57  m.  Tastender,  schwankender  Gang.    Trägere  PnpiUenreactioD. 

12  h.  —  m.  Liegt   mit   ausgespreizten  Pfoten,  vermag  sich   nicht  zu  e^ 

heben,  lässt  den  Kopf  wie  zum  Schlafen  sinken;  stösst  pausen- 
weise  dumpfen  Schrei  aus.  Reflexe  sind  nicht  merklich  ge- 
steigert oder  vermindert. 

12  h.  5  m.  Ebenso,  nur  ist  verminderte  Empfindlichkeit  gegen  äussere 
Reize  hinzugetreten. 

12  h.  20  m.  Ebenso.  Auf  starke  Reize  erhebt  das  Thier  den  Kopf  oder 
bewegt  die  Pfoten.  Alle  Bewegungen  sind  rudimentär  and  er 
folgen  stark  zitternd  oder  stossweise,  etwa  wie  bei  Para- 
lysis  agitans. 
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12  h.  45  m.  Etwas  SalivatioD. 

12  h.  55  m.  Das  ganz  ruhig  daliegende  Thier  zeigt  verbreitetes  Muskel- 

zncken,  wie  im  Schüttelfrost. 

Bei  Reizung  des  peripheren  Ischiadicusstumpfes  (Rollen- 
abstand 9  cm)  deutliche  Schweisssecretion.  Pupillen  reagiren 
träger. 

Bei  neuerlichem  Aufbinden  fehlt  die  Schweisssecretion.  Pu- 
pillenverengerung auf  Lichteinfall  träger  als  vordem. 

2  h.  10  m.  Zustand  unverändert.  Auf  Reizung  des  Ischiadicus  (bei  Rollen- 

abstand 11  cm)  deutliche  Schweisssecretion.  Muskel-  und 
Nervenerregbarkeit  gegen  die  Norm  nicht  merklich  verändert. 

3  h.  20  m.  Schläft,  ist  aber  leicht  zu  erwecken. 

5  h.  30  m.  Vermag  wieder  zu  stehen  und  zu  gehen.  Bewegungen  er- 
folgen immer  noch  zitternd.  Pupillen  reagiren  lebhaft.  Am 
anderen  Morgen  völlig  erholt. 


Ve 


rsuch  13.  840  g  schwere  Katze.     Durch  Curare  vorsichtig 

immobilisirt. 


Zeit 


BemerkuDgen 


5  h  29  m  —  gec. 
5  h  39  m  50  sec. 
5  U  30  m  —  sec. 
5  h  30  m  15  sec. 
5  h  30  m  20  seo. 
5  h  31  m  30  sec. 
5  h  36  m  —  seo. 


5  h  37  m  20  sec. 
5  h  37  m  30  seo. 


5  h  38  m  1 0  sec. 
5  h  45  m  —  sec. 
5  h  45  m  20  sec. 


5  h  57  m 

5  h  58  m 

6  h    2  m 
6h    3m 


sec. 

SCO. 

sec. 
sec. 


117 
126 

70 

80 

124 


116 


240 
246 

186 
174 
204 


192 


56 

98 


6  h    3  m  40  seo. 
6  h    4  m  30  sec. 

6  h    8  m  —  sec 
6  h  10  m  —  sec. 

6  h  14  m  —  sec. 


118 


54 
100 

78 
81 

86 


144 
120 


104 


104 
102 

102 
108 

104 


Injectioa  von  0,3  Temalinchlorid. 


Reizung  des  centralen  Ischiadicusstumpfes  treibt  den 
Blutdruck  nur  bei  sehr  starken  Strömen  und  da  nur 
sehr  allmählich  in  die  Hübe. 

Durch  50  See.  Injeotion  you  0,30  Temulin.  Blut- 
druck sinkt  während  der  Zeit  bis  56  mm,  erhebt 
sich  im  Laufe  der  nächsten  Minute  fast  wieder  auf 
den  früheren  Stand.  Die  Pulszahl  erfUhrt  eine  starke 
Abnahme. 


Aussetzen  der  künstlichen  Ventilation  setzt  den 
Blutdruck  stetig  herab  bis  56,  worauf  Athmung  wieder 
aufgenommen  wird. 

Injection  von  0,15. 

Ebenso.  Jede  Injection  Ton  Drucksenkung  und 
PuIsverlangsamuDg  wie  oben  gefolgt. 

Erstickung  bewirkt  starke  Drucksenkung,  keine 
Pulsverlangsamung. 

Tiefster  Stand  des  Blutdrucks. 

Nach  Aufnahme  der  Ventilation  Wiederansteigen. 
Dann  allmähliches  Absinken. 

Elektrische  Reizung  des  peripheren  Vagusstumpfes 
ohne  Wirkung. 
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Das  Thier  wird  abgebanden,  die  künstliche  Ventilation  fortgesetzt. 
Pupillen  massig  erweitert.  Reizung  des  Oculomotorins  mit  schwicheo 
Strömen  ohne  Einfiuss.  Starke  Ströme  führen  (durch  Stromachleifen?) 
zu  völliger  Mydriase. 

Versuch  14.  850  g  schwere  Katze.  PrSparation  des  linken  Ischia- 
dicus.  Reizung  desselben  bei  11  cm  Rollenabstand  bewirkt  denth'che 
Schweisssecretion,   bei  47  cm  Rollenabstand  Muskelcontraction. 

4  h.  22  m.  Injection  von  0,2  Temulinchlorid  in  die  V.  jugularis.  Sofort 
enorme  Muskelnnruhe,  krampfhaftes  Winden  und  KrttmmeD 
—  doch  keine  eigentlichen  Convnlsionen.  Allgemeines  Zit- 
tern. 

4  h.  25  m.  Athmungsstillstand. 

4  h.  26  m.  Reizung  des  Ischiadicus  bei  9  cm  Rollenabstand.  Deutliche 
Schweisssecretion.  Muskelcontraction  bei  Rollenabstand  von 
45  cm  zu  erzielen. 

Pupillen  sehr  weit.     Elektrische   Reizung  der   Oculomotorii 
ohne  Einfluss. 

Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle   findet  man  den  Darm  blas8, 
fast  ohne  Peristaltik,  aber  gut  elektrisch  erregbar. 

Versuch  15.     89 Og  schweres  Kaninchen  erhält 

11  h.  57  m.  0,2  g  salzsaures  Temulin  in  lOproc.  Lösung  subcutan  injicirt 

12  h.    3  m.  Peines  Vibriren  der  Haut  und  zeitweilig  Zittern  der  Extre- 

mitäten.    Ohren  warm,  Oefässe  von  wechselnder  Weite. 

12  h.    7  m.  Stärkeres  Zittern,  zeitweise  förmliche  Muskelstösse. 

12  h.  10  m.  Ohren  kalt.     Gefksse  eng. 

12  h.  28  m.  Zittern  zu  Schüttelfrost  gesteigert.  Allgemeines  Muskelflim- 
mern.  Hin  und  wieder  Zusammenschlagen  der  Kiefer,  wie 
Zähneklappern.  Ohren  äusserst  blass,  sehr  kalt  Oefisse 
ganz  verengt. 

12  h.  40  m.  Wie  vordem. 

12  h.  55  m.  Linker  Sympathicus  durchschnitten,  sofort  sehr  starke  Ge- 
fsisserweiterung  im  linken  Obrlöffel.  Das  Thier  wie  verdutzt, 
hypnotisirbar ,  hockt  auf  einem  Fleck.  Jedoch  wenn  be- 
rührt, zeigt  es  normale  Laufbewegungen. 
1  h.  10  m.  Am  linken  Ohr  hat  sich  die  Gef^serweiterung  wieder  verlorcD. 
3  h.  30  m.  Ohren  nicht  mehr  so  anämisch.  Kein  Zittern.  Das  Thier 
lebhafter,  doch  nicht  ganz  normal.  Von  da  ab  zunehmende 
Erholung. 

Versuch  16.     1152  g  schweres  Kaninchen. 

11  h.  —  m.  208  Pulse. 

11h.    6  m.  Subcutane  Injection  von  0,05  g  Temulinchlorid. 

1 1  h.  20  m.  208  Pulse.     Bewegungen  zitternd,  Ohren  sehr  blass. 

11  h.  50  m.  208  Pulse.     Harnentleerung. 

12  h.  —  m.  Noch  0,05  g  Temulinchlorid. 

12  h.  20  m.  Thier  macht  den  Eindruck  von  Müdigkeit  und  Schläfrigkeit. 
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12  h.  40  m.  HarnentleeruDg. 
Ib.  —  m.  240  Palse.     Ohren  kalt  und  blass. 
3  b.  30  m.  Wesentlich  erholt     Hat  Harn  gelassen. 
5  b.    7  m.  Völlig  erholt,  hat  gefressen. 

Versuch  17.     1720  g  schweres  Kaninchen. 

14.  April.  2  b.  30  m.  Eigenwärme  im  Mastdarm  39,3o. 

«  5  h.  30  m.  39,4<).     Resp.  64. 

15.  April.  9  h.  30  m.  39|1<>.     Ohren  blass,  jedoch  bei  leichtem  mecha- 

nischen Reiz  rasch  von  erweiterten  Gewissen  roth. 

'        10  h.  10  m.  Snbcatane  Injection  von  0,39  Temolinchlorid  in  con- 

centrirter  Lösnng. 

'        10  h.  20  m.  Das  Thier  ist  auffällig  ruhig,  wie  verdutzt. 

'        10  h.  23  m.  Leichtes  Zittern.     Ohren  bald  blass,  bald  roth. 

s        10  b.  30  m.  Das  Tbier  liegt  ausgestreckt,   als  wenn  ihm  heiss 

wäre,  statt  wie  gewöhnlich  zu  hocken.  In  andere 
Lage  gebracht,  nimmt  es  die  ursprüngliche  sofort 
wieder  an.  Ohren  blutreich.  Temp.  38,7.  Re- 
spiration 130. 

s        10  h.  50  m.  Temp.  37,9.    Resp.  180.    Thier  nimmt  hockende 

Stellung  ein. 

s        11  h.  10  m.  Ohren  blass  und  kalt.    Zittern.    Temperatur  37,6<^. 

Resp.  96. 

'        12  h.  15  m.  Ohren  sehr  kalt.    Auf  mechanische  Reize  erweitern 

sich  die  Ohrgefässe  spät  und  wenig.    Temp.  38,1  ^ 

s  1  h.  —  m.  Ohren  äusserst  blass  und  kalt.     Temp.  38,9<^. 

-  3  h.  50  m.  Thier  sehr  ruhig,  kein  auffallendes  Zittern.    Temp. 

39,40. 
5  h.  45  m.  Temp.  40,0». 
8  h.  50  m.  Temp.  40,00. 

16.  April.  10  h.  —  m.  Temp.  39,4«. 

^         6  h.  Abends  Temp.  39,1  o. 

Während  der  ganzen  Zeit  keine  nachweisliche  Stei- 
gerung der  Harnsecretion. 

Versuch  18.  1500  g  schweres  Kaninchen,  behufs  Prüfung  der 
directen  Wirkung  des  Temulins  auf  die  Darmmusculatur  in  einen  auf 
37<^  G.  temperirten,  mit  Wasserdampf  gesättigten  Wärmekasten  gebracht. 
Nach  Blosslegung  der  Darmschlingen,  welche  nur  spärliche  Bewegungen 
ausführen ,  und  Prüfung  derselben  auf  normales  elektrisches  Verhalten 
wird  eine  8  cm  lange  Strecke  des  Dünndarms  mit  20proc.  Temulin- 
lösuDg  leicht  eingepinselt. 

Es  erfolgt  sofort  eine  massige  Contraction,  in  welcher  die  einge- 
pinselte Darmstrecke  dauernd  verharrt.  Dabei  sind  die  Gefässe  nicht 
verengt,  die  Farbe  die  gleicbe  wie  in  der  Nachbarschaft.  Peristaltik  tritt 
an  dieser  Stelle  nicht  mehr  auf.  Reizung  mit  Inductionsströmen  erzeugt 
nur  spärliche  locale  Einziehung  —  in  keinem  Falle  die  sonst  auf  gleiche 
Reizung  auftretende  „aufsteigende'',  mit  völligem  Erblassen  verbundene 
Dauercontraction.     Auch  bei  Erregung  einer  solchen  Contraction  in  der 

ArebiT  f.  experiment.  Patbol.  a.  Ph&rm&kol.  XXX.  Bd.  15 
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Nachbarschaft  pflanzt  sich  dieselbe  stets  nar  bis  zu  der  mit  Temulin  be* 
strichenen  Stelle  fort.  Elektrische  Reizung  der  zu  dem  DarmatOck  ziehen- 
den Mesenterialnerven  mit  starken  Strömen  hat  nicht  wie  sonst  Erschlaf- 
fung zar  Folge.  0 

Ans  den  vorgeführten  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  das  Temulin 
ein  eigenartiges  Nervengift  ist.  Die  letale  Dosis  beträgt  ffir  den 
Frosch  etwa  0,02  g.  Der  Tod  tritt  dann  nach  einigen  Standen  ein. 
Dosen  von  0,1  g  tödten  in  wenigen  Minuten  (Vers.  1,  2, 7).  Bei  Katzen 
sind  Dosen  von  etwa  0,25  pro  Kilogramm  tödtlich  (Vers.  11  und  14). 
Vergiftungserscheinungen  sind  jedoch  bei  viel  kleineren  Gaben,  von 
0,02  g  ab,  nachweisbar. 

Im  Vergiftungsbilde  wiegt  die  Wirkung  auf  den  centralen 
Nervenapparat  vor.  Man  beobachtet  beim  Frosch  Abnahme  der 
willkürlichen  Bewegungen  bis  zum  völligen  Schwinden  derselben, 
allmählich  vorschreitenden  Schwund  des  CoordinationsvermOgens, 
schliesslich  völlige  centrale  Lähmung  (Vers.  1,  2,  7).  Die  Reflexe 
können  im  Beginn  erhalten  oder  infolge  des  AusfalLs  des  Vorderhims 
sogar  gesteigert  sein  (Vers.  2).  Später  werden  die  Reflexbewegungen 
zusehends  träger,  zitternd  und  unvollständig.  Dabei  bleibt  directe 
Muskel-  und  Nervenerregbarkeit  selbst  nach  sehr  hohen  Dosen  un- 
berührt. Auch  die  Sensibilität  der  Haut  ist  nicht  nachweislich  ver- 
ändert, da  von  der  Haut  einer  von  dem  Gift  durchströmten  Elxtremität 
Reflexe  genau  in  dem  Maasse  ausgelöst  werden,  wie  von  der  Hant 
der  nicht  vergifteten  (Vers.  7).  Ein  Spättetanus  (wie  nach  Morphin 
oder  Atropin)  wurde  nicht  beobachtet. 

Das  Respirationscentrum  wird  relativ  spät  betroffen.  Zuerst 
schwindet  die  Flanken-,  dann  die  Kehlathmung. 

Analoge  Verhältnisse  sind  beim  Warmblüter  wahrnehmbar. 

Aufhören  der  Willkürbewegungen,  Betäubung,  raoschartiger  Zn- 
stand, Müdigkeit,  Theilnahmslosigkeit,  Willenslosigkeit,  Schläfrigkeit, 
Taumeln,  tastender,  höchst  unsicherer  Gang,  lähmungsartige  Schwäche 
sind  die  gewöhnlichen  Symptome  (Vers.  8,  9,  12,  16).  Im  Beginn 
kann  die  Athmungszahl  erhöht  sein  (Vers.  9),  später  tritt  Verlangsa- 
mung und  Verflachung  der  Athmung  ein.  Respirationsstillstand  ist  bdm 
Warmblüter  regelmässig  Todesursache  (Vers.  2,  11,  14).  Aach  beim 
Warmblüter  bleibt  directe  Nerven-  und  Muskelerregbarkeit  unbeein- 

l)  Ueber  die  Art,  solche  Versuche  im  mit  Wasserdampf  gesättigten,  Yor  er- 
heblichen TemperaturschwankuDgen  geschützten  Raum  auszuführen,  soll  ein  an- 
dermal berichtet  werden.  Zum  Verständniss  des  Obigen  sei  nur  erw&hnt,  dass 
nach  noch  nicht  publicirten  Versuchen  Yon  Pohl  die  obige  Wirkung  jener  des 
Morphins  und  Atropins  bei  localer  Application  sehr  nahe  steht. 
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S8t|  dagegen  treten  hier  ErscheinoDgen  hinza^  die  auf  eine  Ver- 
derong  im  centralen  Wärmeregalirongsapparate  hinweisen.  Die 
imperatar  erfährt  zanächst  eine  sehr  deutliche  Herabsetzung^  steigt 
nn  aber  fUr  längere  Zeit  über  die  Norm  (Vers.  17).  Diesem  Wieder- 
steigen der  Temperatur  geht  bei  Kaninchen  Kühle  der  Ohren^  Ver- 
gemng  der  Ohrgefässe,  bei  Kaninehen  und  Katzen  starkes,  anhal- 
Qdes  Zittern,  oft  ungemein  an  Schüttelfrost  erinnernd,  oder  fibrilläre 
oskelcontractionen  oder  auch  ausserordentliche  Muskelunruhe  vor- 
s  (Vers.  8,  9,  10,  12,  15, 16). 

Die  Organe  mit  glatter  Musculatur  werden  durch  Temulin 
ich  Art  des  Atropins  beeinflusst.  Bei  directer  Application  auf  die 
nskelsubstanz  (Vers.  18)  hebt  es  nach  eingeleiteter  mittlerer  Con- 
iction  die  peristaltischen  Bewegungen,  sowie  die  Erregbarkeit  für 
n  unterbrochenen  Strom  auf.  Starke  Ströme  vermögen  dann  nur 
le  ganz  umschriebene  lineare  Einziehung  hervorzurufen  %  die  fort- 
pflanzte „  aufsteigende '^  Contraction  findet  an  dem  mit  Temulin 
istrichenen  Darm  ihre  Grenze.  Eine  Gefässverengerung  tritt  dabei 
sht  ein,  doch  auch  keine  Erweiterung.  An  der  Pupille  tritt  die 
irkung  in  Form  einer  durch  Oculomotöriusreizung  nicht  zu  beein- 
ssenden  Mydriase  auf,  die  jedoch  bei  nicht  letalen  Gaben  niemals 
aximal  wird  (Vers.  2,  5,  8,  9,  13,  14). 

Die  Secretionsvorgänge  werden  vom  Temulin  nicht  inauf- 
lliger  Weise  betroffen.  Weder  die  Hautsecretion  der  Frösche,  noch 
3  Schweisssecretion  junger  Katzen  war  durch  Temulin  zu  unter- 
ücken  (Vers.  6,  12,  14).  Wenn  bei  Kätzchen  nach  grösseren  Te- 
ilindosen  die  Schweissausscheidung  bei  Manipulationen  ausblieb, 
3  sie  sonst  hervorrufen,  z.  B.  beim  Aufbinden,  so  ist  dies  auf  die 
utrale  Lähmung  zurückzuführen,  welche  das  Ausbleiben  der  sonst 
m  Gentralnervensystem  auszulösenden  Secretion  bedingt. 

Wenn  in  einzelnen  Versuchen  (z.  B.  Vers.  16)  häufiger  Harnent- 
)mng  zur  Beobachtung  kam,  so  ist  dies  nicht  auf  eine  gesteigerte 
urese  zu  beziehen. 

Der  Kreislauf  wird  vom  Temulin  in  verschiedener  Weise  be- 
iflusst.  Beim  Frosch  tritt  nach  grossen  Dosen  Pulsverlangsamung 
d  Herzstillstand  ein,  während  kleinere  Gaben  ohne  Einfluss  sind 
ers.  2,  3).  Ein  durch  Muscarin  zum  Stillstand  gebrachtes  Herz  wird 
rch  Temulin  nicht  beeinflusst  (Vers.  4). 

Beim  Warmblüter  äussert  die  intravenöse  Injection  jedesmal  eine 
Isverlangsamende  Wirkung,  verbunden  mit  einer  vorübergehenden 


1)  Vgl.  Schatz,  Archiv  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXI.  S.  344ff. 
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BlntdrucksenkuDg.  Bei  wiederholter  Darreichung  bleibt  die  Pols- 
YerlaDgsamaDg  endlich  bestehen  —  doch  schlägt,  falls  nach  Eintritt 
des  Respirationsstillstandes  fUr  künstliche  Athmnng  vorgesoi^  ist, 
das  Herz,  wenn  auch  mit  einer  auf  die  Hälfte  herabgesetzten  Fre- 
quenz, noch  lange  fort.  Die  Pulsverlangsamung  ist  auch  nach  Au- 
schaltUDg  der  Vaguswirkung  vorhanden,  somit  von  einer  Narkose 
der  automatischen  Herzganglien  abhängig.  Der  Herzmuskel  selbe! 
und  das  Vasomotorencentrum  erleiden  durch  das  Gift  keine  nach- 
weisbare Schädigung.  Demgemäss  zeigt  der  Blutdruck  nur  solche 
bleibende  Schwankungen,  welche  sich  aus  den  Veränderungen  der 
Frequenz  erklären  lassen.  —  Bemerkenswerth  ist,  dass  der  blutdmck- 
steigernde  Einfluss  der  Reizung  sensibler  Nerven  durch  Temolin  bei- 
nahe völlig,  jener  der  Erstickung  aber  gänzlich  aufgehoben  ist.  Das 
Temulin  scheint  sonach  bei  seiner  centralen  Wirkung  Nervenapparate 
zu  lähmeu,  welche  die  vom  Vasomotoren centrum  auszulösenden  Reflexe 
vermitteln,  während  es  das  Gefässnervencentrum  selbst  intaet  läset. 
Die  vorgeführten  Thierversuche  lassen  in  den  objectiven  Sym- 
ptomen eine  so  auffällige  Aehnlichkeit  in  der  Wirkung  des  Temoliiis 
und  den  bei  absichtlicher  oder  zufälliger  Lolchvergifltnng  beobachteten 
Nervensymptomen  erkennen,  dass  nicht  der  mindeste  Zweifel  be- 
stehen kann,  dass  das  Temulin  auch  beim  Menschen  Träger  der 
typischen  Nerven  Wirkung  ist.  Namentlich  ist  die  Betäubung,  die 
Schläfrigkeit,  das  Taumeln,  das  eventuell  zu  einer  Art  Schüttelfrost 
ausartende  Zittern,  die  Mydriase,  die  geringe  Beeinflussung  der  Herz* 
action  für  die  Vergiftung  am  Menschen  ebenso  wesentlich  wie  beim 
Thiere.  Dass  sich  eine  Anzahl  subjectiver  Symptome ,  als  Kopf- 
schmerz, Kältegefühl,  Kauscbgefühl  u.  a.,  beim  Thiere  nicht  nach- 
weisen lassen,  kann  natürlich  nicht  die  Annahme  eines  weitere, 
speciell  in  dieser  Weise  wirksamen  Taumellolchbestandtheils  begrün- 
den. Bei  der  Art  der  Temulinwirkung  kann  nicht  bezweifelt  werden, 
dass  auch  die  angeführten  subjectiven  Grosshimsymptome  auf  die- 
selbe zurückzuführen  sind.  Wohl  aber  könnte  man  Anstoss  an  der 
relativ  grossen  Dosis  nehmen,  welcher  es  bei  Thieren  zur  Erzeugonf; 
ausgesprochener  Vergiftung  bedarf.  Dem  gegenüber  muss  jedoch  be- 
merkt werden,  dass  das  Temulin  sowohl  beim  Frosch  als  beim 
Kaninchen  an  Giftigkeit  dem  Morphin  Überlegen  ist,  und  dass  dch 
sonach  hier  wie  bei  anderen  Giften  des  centralen  Nervensystems  eine 
viel  grössere  Toxicität  beim  Menschen  erwarten  lässt.  Die  bekannten 
Vergiftungen  aber,  bei  denen  erhebliche  Mengen  von  zu  Brei,  Brod 
oder  anderen  Speisen  verarbeiteten  Taumellolchs  genossen  wurden, 
bei  denen  überdies  äusserst  selten  der  letale  Ausgang  eintrat,  sind 
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aach  bei  einer  nicht  alizn  hohen  Giftigkeit  des  Tanmellolchalkaloides 
vrohlverBtändiicb. 

Hingegen  kann  die  Darmwirkung  des  Lolchs  —  Uebelkeiten, 
Erbrechen  und  Durchfall  —  nicht  vom  Temulin  bedingt  sein.  Da 
der  Lolchsamen  grosse  Mengen  gar  nicht  oder  schwer  verdaulicher 
Stoffe,  z.  B.  HuminkOrper,  Wachs  und  Aehnliches,  enthält  so  dürfte 
diese  Wirkung  in  einzelnen  Fällen  schon  aus  diesem  Umstand  er- 
klärlich sein. 

Der  wesentliche  Träger  der  Abftihrwirkung  aber  sind  nachweislich 
die  in  grosser  Menge  (mindestens  3  Proc.  des  lufttrockenen  Samens) 
vorhandenen  Fette  und  Fettsäuren.  Sie  lassen  sich  leicht  mit 
Petroläther  ausziehen  und  stellen  nach  völligem  Abdunsten  desselben 
eine  von  Chlorophyll  grtln  gefärbte  halbkrystallinische  salbenartige 
Masse  von  ranzigem,  kratzendem  Geschmack  dar,  die  schon  bei  35 <^ 
m  einem  grünen  Oele  schmilzt.  Dieses  Gemenge  von  Fett  und  Fett- 
säuren ruft  bei  Katzen  regelmässig  Erbrechen  und  zumeist  auch 
Durchfall  hervor. 

Versuch  19.     1200  g  schwere  Katze  erhält  um 

1 1  h.  30  m.  6  g  Loliumfett  in  geschmolzenem  Znstand  durch  die  Schlund- 

sonde. 
^^«ch  2  Uhr  Erbrechen  einer  grünen  schaumigen  Flüssigkeit.  Kein  Durch- 
fall. 

Versuch  20.    Dasselbe  Tbier  erhält  bald  nach  der  Fütterung  um 

12  h.  15  m.  10  g  in  gleicher  Weise.  Nach  einer  halben  Stunde  Erbre- 
chen.   Nachmittags  ein  dünnbreiiger  Stahl.    Den  anderen  Tag  Erholung. 


Versuch  21.    Eine  andere,  gleicbgrosse  Katze  erhält 

12  h.  30  m.  15  g  des  Fetts. 

5  h.  —  m.  Erbrechen  und  Entleerung  dünnflüssigen  Koths.  Am  näch- 
sten Tage  völlig  erholt. 
Da  frühere  Untersucher  mit  Vorliebe  den  Bitterstoff  des  Tau- 
nellolohs  als  den  wirksamen  Bestandtheil  ansahen ,  so  habe  ich  auch 
lieaen  nach  möglichster  Reinigung  zum  Versuch  herangezogen.  Seine 
Menge  ist  nicht  gross.  Er  findet  sich  nicht  im  Petroläther-,  wohl  aber 
m  Alkohol-  und  Aetherauszng.  Nach  Trennung  von  Fetten  und  Fett- 
läaren  hinterbleibt  er  beim  Verdunsten  der  Gbloroformlösnng  als  in  Wasser 
inlöslicher,  in  Alkalilauge  löslicher,  scharf  und  bitter  schmeckender,  schön 
l^elbbranner  Fimiss  von  glykosidischer  Natur.  Ein  halbes  Gramm  davon 
etwa  5  kg  Samen  entsprechend)  rief  innerlich  gereicht  bei  einem  Kätzchen 
^einerlei  Erscheinungen  hervor.  Dieser  Bestandtheil  kommt  sonach  für 
lie  Deutung  des  Vergiftungsbildes  nicht  in  Betracht. 

Wir  haben  sonach,  wie  dies  die  Eingangs  gegebene  Zusammen- 
telluDg  der  bei  gelegentlicher  Vergiftung  beobachteten  Symptome 
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an  die  Hand  gab,  in  der  That  zwei  wesentliche  Principien  als  Tri{cr 
der  Taumellolchwirkung  erkannt  —  ein  auf  das  Nervensystem  od 
ein  auf  den  Darm  wirkendes.  Davon  nimmt  das  erstgenannte  sowoU 
seiner  cbemischen  Natur  als  zweisäurige  Pyridinbase,  als  auch  seiner 
physiologischen  Wirkung  nach  besonderes  Interesse  in  Ansproek 
Auch  eine  therapeutische  Verwendung  desselben  erscheint  nicht  an- 
geschlossen. Vielleicht  gelingt  es  doch  noch,  grosserer  Mengen  dei 
Samens  habhaft  zu  werden  und  dann  den  sich  anfdiibigenden  Fnga 
näher  zu  treten,  auf  deren  Beantwortung  ich  vorläufig  verzichten  mostt 


xm. 

Aas  dem  phannakologischen  Laboratorinm  zu  München. 

üeber  die  pharmakologische  Wirkung 
der  PhenyldlmethylpyrazolsalfosSure  und  die  dluretlsohe 

Wirkung  des  Antlpyrlns« 

Von 

H.  Tappeiner. 

(Mit  1  Abbildung.) 

Die  Untersuchungen  Gannö's  über  einige  von  Glaisen  darge- 
stellte Pyrazole  0  zeigten,  dass  der  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure 
beträchtliche  diuretische  Wirkungen  durch  directe  Erregung  der  Niere 
zukommen,  während  die  übrigen  Substanzen  (Jodmethylat  des  Phenyl- 
dimethylpyrazol,  Phenyldimethylpyrazol,  Phenylpyrazoldicarbonsäure 
und  Diphenylpyrazolcarbonsäure)  sich  alle  als  mehr  oder  weniger 
starke  centrale  Nervengifte  zu  erkennen  gaben. 

Die  Steigerung  der  Nierensecretion  durch  den  erstgenannten 
Körper  ist  jedenfalls  insofern  von  Bedeutung,  als  solche  Wirkung 
bisher  bei  keinem  anderen  Derivate  aromatischer  stickstoffhaltiger 
Kerne  beobachtet  wurde. 

Es  erschien  deshalb  nicht  ohne  Interesse,  die  Sache  weiter  im 
Auge  zu  behalten  und  entsprechende  Untersuchungen  gelegentlich 
noch  auf  andere  Körper  ähnlicher  Constitution  auszudehnen. 

In  dieser  Hinsicht  möge  zunächst  ein  kurzer  Bericht  über  das 
Verhalten  eines  von  Prof.  Glaisen  mir  später  zugesandten  Prä- 
parates gestattet  sein. 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXVIII.  S.  295. 
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Es  ist  dies  die  Phenyldimethylpyrazolsalfosftare 

C6H4  —  SO3H 


N 

/  \ 
CH3  — C    N 


HC— C-CH3 

Dieselbe  giebt  ein  weisses,  krystallinisches,  in  Wasser  mit  neu- 
traler Reaction  leicht  lösliches  Natronsalz.  Die  folgenden  Angaben 
beziehen  sich  alle  auf  diese  Verbindung. 

Was  bei  der  Phenyldimethylpyrazolsalfosänre  zunächst  besonders 
aufläUt,  ist  ihre  weit  geringere  Giftigkeit  gegenttber  ihrer 
Muttersubstanzy  dem  Phenyldimethylpyrazol.  Von  letzterem K(l^ 
per  sind  nach  Cannö  0,05  g  für  den  Frosch  und  0,3  g  fElr  das  Meer- 
schweinchen in  wässeriger,  subcutan  beigebrachter  Lösung  stark  gifUge, 
beziehungsweise  tödtliche  Oaben.  Bei  der  Sulfosäure  hingegen  steigt 
die  kleinste  letale  Gabe  auf  0,4 — 0,5  fttr  den  Frosch  und  3,0 — 4,0 
fUr  das  Meerschweinchen.  Auf  Kaninchen  haben  selbst  intravenOM 
Injectionen  von  5  —  6  g  noch  gar  keine  merkbare  Wirkung.  Als 
Beleg  hierfür  seien  einige  Versuchsprotokolle  angeführt  ^  aus  dentn 
auch  die  Art  der  Wirkung  entnommen  werden  kann. 

1.    Frosch  (Escalenta)  erhält 

10  h.  10  m.  0,45  pheuyldimethylpyrazolsulfosaares  Natrium   in    lOproc 

Lösung  in  mehrere  Lymphsäcke  vertheilt. 

11  b.  40  m.  Das  Tbier  bewegt  sich  nur  mehr  matt,  fängt  an  die  Rflekeo* 

läge  zu  ertragen  und  athmet  aussetzend. 

12  h.  10  m.  Die  willkürlichen  Bewegungen  haben  aufgehört,  die  Rücken* 

läge  wird  vollständig  ertragen ;  die  Athmung  ist  von  Pausen 
unterbrochen,  die  Reflexerregbarkeit  yermindert,  die  Puls- 
frequenz (nach  Herzfensternng)  auf  25 — 30  Schläge  benb- 
gesetzt. 
12  b.  45  m.  Die  Athmung  ist  schon  seit  einiger  Zeit  erloschen;  das  Hers 
steht  in  Diastole  still,  zunächst  mechanisch  noch  erregbar, 
Atropin  ist  ohne  Eioflnss.  Die  Reflexerregbarkeit  ist  nahezu 
gänzlich  aufgehoben,  ebenso  auch  die  directe  Erregbarkeit 
von  Nerven  und  Muskeln  nach  Blosslegung  und  Reizung  der- 
selben mittelst  des  Inductionsstromes.  Eintrittszeit  der  Todten- 
starre  nicht  merkbar  verändert. 

2.    Frosch  (Escnlenta)  erhält  nach  Unterbindung  der  Art  crur. 

3  h.  45  m.  0,45   pbenyldimetbylpyrazolsulfosaures   Natron    in    10  proc 
Lösung  in  die  Bauch-  und  Brustlymphdicke. 
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45  m.  Geordnete  Bewegungen  (Sprünge)  werden  noch  gut  ausge- 
geftthrt;  sind  aber  bei  rascher  Wiederholung  von  einem  Er- 
schöpfungsstadium gefolgt,  während  dessen  selbst  durch  starke 
Reize  keine  umfangreicheren  Bewegungen  mehr  au8gel(5st 
werden  können. 

10  m.  Rückenlage  beginnt  ertragen  zu  werden.  Athmung  wird 
aussetzend  und  erlischt  später  vollständig. 

20  m.  Willkürliche  Bewegungen  haben  vollständig  aufgehört,  reflec- 
torische  Bewegungen  treten  deutlich  nur  mehr  am  linken 
Hinterbein  unterhalb  der  Unterbindungsstelle  auf  und  sind 

45  m.  auch  an  diesem  Orte  fast  völlig  erloschen.  Rechter  und 
linker  Plexus  ischiadicus,  sowie  Theile  der  Wadenmusculatur 
werden  nun  vorsichtig  freigelegt  und  mit  Inductionsstrom 
geprüft : 

iinkes  (unterbundenes) Bein.  Rechtes,    vergiftetes    Bein. 

[che  Zuckung  des  Unterschen-     Zuckung  auch  bei  ganz  aufgescho- 

sowohl  nach  directer  Reizung     bener  secundärer  Rolle  weder  vom 

[nsculatur   (bei  Rollenabstand     Nerven,  noch   vom  Muskel  aus  zu 

)),  als  auch  nach  indirecter     erhalten. 

Ischiadicus    aus    (bei   Rollen- 

id  33).    Die  Erregbarbeit  des 

n    nimmt    hierauf   auffallend 

ab  und  ist  nach  V^  Stunde 
erloschen,  jene  der  Muskeln 
cm  Rollenabstand   gesunken. 

)ie  Todtenstarre  ist  am  nächsten  Vormittage  an  beiden  Extremitäten 

merken,  am  unterbundenen  Beine  aber  früher  und  stärker. 

4.    Weisse  Maus  von  13  g  Körpergewicht. 

30  m.  0,05  g  dimethylphenylpyrazolsulfosaures  Natron  in  5proc. 
Lösung  subcutan. 

—  m.  Keine  Veränderung;  nochmalige  Injection  von  0,1. 

40  m.  Thier  ist  matt,  bewegt  sich  aber  noch  willkürlich,  zeigt  kurze 
krampfartige  Zuckungen  an  den  Gesichts-  und  Schwanzmus- 
keln; Athmung  72  in  der  Minute,  sehr  flach. 

—  m.  Willkürliche  Bewegungen  haben  aufgehört,   Seitenlage  wird 

ertragen;  Hinterbeine  paretisch,  auf  Reizung  derselben  er- 
folgen  Fluchtbewegungen  mit  den  Vorderbeinen.  Respirations- 
frequenz 60  in  der  Minute. 
40  m.  Völlige  Prostration  des  Thieres,  nur  Kopf  und  Augenlider 
werden  noch  reflectorisch  bewegt.  Athemzüge  30  in  der 
Minute,  öfters  aussetzend,  sehr  flach. 

—  m.  Athmung  erloschen,  Zwerchfell  elektrisch  erregbar.    Bei  der 

sofort  vorgenommenen  Section  Herz  noch  schlagend  gefunden. 

5.    Meerschweinchen  von  370  g  Körpergewicht. 

35  m.  Da  subcutane  Injectionen  von  1,0  und  1,5  an  anderen  Meer- 
schweinchen  sich  als  wirkungslos   erwiesen,   erhielt  dieses 
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Thier  sofort  2,0  g  dimethylphenylpyrazolsnlfosaures  Natriun 
in  lOproc.  Lösnng  subcutan. 

4  h.  45  m.  Keine  Erscheinungen;  nochmalige  Injection  von  l^O. 

5  h.  50  m.  Keine  Veränderung;  nochmals  Iigection  von  1,0. 

6  h.  45  m.  Die  Bewegungen  des  Thieres  werden  träge,  es  treten  leichte 

Zuckungen  an  den  Gesichtsmuskeln  auf.  Respirationsfreqnein 
50  in  der  Minute. 

6  h.  55  m.  Thier  an   den  Hinterbeinen   paretisch,   vermag   nicht  mehr 

zu  laufen.     Respirationsfrequenz  62,  Herzstoss  schwach. 

7  h.  10  m.  Zeitweilige  kramphafte  Zuckungen  durch  den  ganzen  KOrper, 

Athmungsfrequenz  58. 

7  h.  40  m.  Thier  erträgt  Seitenlage,  reflectorische  Bewegungen  der  Ex- 

tremitäten und  des  Kopfes  noch  sehr  lebhaft  Herzschlag 
sehr  schwach,  kaum  fühlbar.  Athmungsfrequenz  50  sehr 
flache  Züge  in  der  Minute. 

8  h.  10  m.  Athmung  erlischt  allmählich,   krampfartige  Bewegungen  der 

Extremitäten  und  des  Kopfes  dauern  bis  zu  deren  StUlstind 
an,  Herz  wird  bei  der  sofort  unternommenen  Section  noch 
schwach  und  langsam  schlagend  gefunden. 

6.  Kaninchen  von  2250  g  Körpergewicht  erhält  einen  Einltif 
von  5^0  g  phenyldimethylpyrazolsulfosaures  Natrium  in  lOproo.  Lösimg 
aus  einer  Bürette  in  die  Vena  jugularis.  Es  zeigen  sich  keinerld  Er- 
scheinungen weder  in  den  nächsten  Stunden,  noch  am  folgenden  Tsge. 

7.  Kaninchen  von  2100g  Körpergewicht  erhält  5,5  g  phenyl* 
dimetbylpyrazolsulfosaures  Natrium  in  gleicher  Weise  in  die  Vena  jogo- 
laris.    Die  Injection  blieb  auch  bei  diesem  Thier  ohne  Folgen. 

Nach  diesen  Versuchen  kann  die  Phenyldimethylpyrazolsulfo- 
sänre  als  eine  Substanz  bezeichnet  werden,  welche  bei  Ealtblfitero 
die  Erregbarkeit  des  centralen  Nervensystems,  der  peripheren  Nerven, 
der  quergestreiften  Musculatur  und  des  Herzens  aufhebt,  bei  Warm- 
blütern vorzugsweise  lähmend  auf  die  Centralorgane  der  Athmung  und 
auf  das  Herz  wirkt.  Alles  dies  geschieht  jedoch,  wie  schon  hervor- 
gehoben, erst  in  Gaben,  welche  verglichen  mit  jenen  des  Phenyl- 
dimethylpyrazols  als  sehr  grosse  bezeichnet  werden  müssen.  Es  wird 
mithin  durch  den  Eintritt  der  Sulfosäuregruppe  die  Giftig- 
keit der  Substanz  wesentlich  herabgesetzt. 

Dieses  Verhalten  ist  kein  vereinzeltes.  Rabuteau  >)  beobachtete, 
dass  die  Giftigkeit  des  Phenols  durch  seine  Umwandlung  in  Phenol- 
sulfosäure  ausserordentlich  stark  herabgemindert  wird,  indem  intra- 
venöse Inj  ectionen  von  5— 10  g  phenolsulfosaurem  Natrium  bei  Hun- 
den keine   Vergiftung  erzeugen  und   30  g  derselben    Substanz  an 


1)  Compt.  rend.  80C.  biolog.  18S2.  p.  266. 
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Menschen  verabfolgt,  nichts  weiter  als  eine  abführende  Wirkung  zu 
ftossem  vermögen.  In  neuerer  Zeit  hat  namentlich  Ehrlich  auf 
diese  Thatsache  aufmerksam  gemacht  und  sie  in  BeziehuDg  zum  Ver- 
halten gewisser  nervenfärbender  Farbstoffe  gebracht.  0  Ehrlich 
beobachtete  nämlich,  dass  die  Färbung  der  grauen  Himmasse  durch 
in  das  Blut  infundirte  lösliche  Farbstoffe  nicht  mehr  eintritt,  wenn 
deren  basischer  oder  schwach  saurer  Charakter  durch  ihre  UeberfUhrung 
in  Sulfosäuren  in  [einen  ausgesprochen  sauren  umgewandelt  wird. 
Ehrlich  glaubt,  dass  sich  dieses  Verhalten  ungezwungen  aus  dem 
Umstände  erklären  lasse,  dass  die  sauren  Farbstoffe  durch  die  Alka- 
lien des  Blutes  fest  an  dieses  Organ  gebunden,  „gewissermaassen  in 
ihm  verankert"  seien  und  deshalb  in  nicht  mehr  zur  Färbung  aus- 
reichender Menge  in  das  Gehirn  übertreten  könnten,  wie  basische 
Farbstoffe,  welche  im  Blute  durch  keine  chemischen  Affinitäten  zu- 
rückgehalten werden.  Von  gleichem  Gesichtspunkte  aus  wäre  nach 
Ehrlich  auch  die  Herabsetzung  der  Giftigkeit  basischer  oder 
schwachsaurer  Körper  durch  ihre  Umwandlung  in  eine  Säure  (Ein- 
führung des  Schwefelsäurerestes)  zu  erklären. 

Es  mag  hervorgehoben  werden,  dass  auch  die  chemischen  Eigen- 
schaften des  Phenyldimethylpyrazols  und  seiner  Sulfosäure  dieser 
Ansicht  nicht  widerstreiten,  indem  ersteres  ein  schwach  basischer, 
letztere  ein  stark  saurer  Körper  ist. 

Die  relativ  geringe  allgemeine  Giftigkeit  der  Phenyldimethyl- 
pyrazolsulfosäure  macht  dieselbe  geeignet  zur  Prüfung  auf  zwei 
weitere  pharmakologische  Eigenschaften,  welche  in  Anbetracht  der 
nahen  chemischen  Beziehungen  dieser  Substanz  zum  Antipyrin  und 
insbesondere  zur  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  zu  kennen  von 
Interesse  sind.  Es  sind  die  Wirkungen  auf  die  Körpertemperatur 
nnd  die  Hamsecretion. 

Zur  Prüfung  auf  temperaiurherabsetzende  Wirkung  wurden  Ka- 
ninchen nach  der  bekannten  Methode  von  Sachs  und  Aron- 
80 hn  durch  Einstich  in  das  Corpus  striatum  auf  erhöhte  Körpertem- 
peratur versetzt  und  das  Verhalten  der  Temperatur  vor  und  nach 
der  Verabreichung  der  Substanz  durch  halbstündliche  Messung  des 
mit  der  Hand  festgehaltenen  Thieres  mittelst  eines  tief  in  den  Mast- 
darm eingeführten  knieförmig  gebogenen  Thermometers  bestimmt. 
Von  zweien  in  gleichem  Sinne  verlaufenen  Versuchen  sei  der  eine 
in  ausführlichem  Protokoll  hier  aufgeführt. 


1)  Zur  therapeutischen  Bedeutung  der  substituirenden  Schwefela&uregruppe. 
Therap.  Monatshefte  1887.  Bd.  I.  8.  88. 
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Kaninchen  von  1700g  Körpergewicht, 

Zeit  Temperatur 

9  h.  45  m.  40,0  «C. 
10  h.  —  m.        —        Ausführung  des  Wärmestiches. 

10  h.  30  m.  40,30  a 

11  h.  —  m.  42,0  0  0. 

12  h.  —  m.  42,0  0  C.  Hierauf  subcutane  Injection  von   1,5  phenyldime- 

thylpyrazolsulfosaurem  Natrium  in  lOproc.  wIm- 
rigor  Lösung. 
10  h.  30  m.     42,0  0  0. 

1  h.  —  m.     42,0  0  0. 

2  h.  —  m.     42,1  0  0. 

3  h.  —  m.     42,2  0  0. 

4  h.  —  m.     42,2  ^  0.     Hierauf  nochmalige  Injection  von  1,0  g  der  Sub- 

stanz. 

5  h. —  m.     41,900. 

6  h.  —  m.     41,900. 
8  h.  —  m.     42,2  0  0. 

Die  Phenyldimethylpyrazolsulfosäure  hat  somit  nach  diesen  Ver- 
suchen keinen  nennenswerthen  Einfluss  auf  die  Körpertemperatur,  de 
stimmt  in  diesem  Verhalten  völlig  mit  der  von  Gannö  (1.  c.)  unter- 
suchten Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  überein. 

Die  Prüfung  auf  diuretische  Wirkung  geschah  an  KiuiincheD, 
welche  24  Stunden  vorher  auf  absolute  Carenz  gesetzt  waren. 

Die  Entleerung  des  Harns  aus  der  Blase  wurde  nicht  mehr 
durch  Abdrücken  nach  dem  Verfahren  von  Eckhard,  sondern 
mittelst  eines  kleinen  Katheters  vorgenommen.  Das  sehr 
zweckmässige  Instrument  wurde  von  Herrn  Dr.  Br  an  dl,  Assistenten 
des  Instituts,  construirt  und  ist  in  halber  natürlicher  Grösse  in  bei- 
folgender Figur  wiedergegeben. 


Es  ist  aus  Neusilber  gefertigt  und  besitzt  einen  Durchmesser 
von  32/3—4  mm.  Zur  Vornahme  der  Entleerung  wird  das  Thier 
(Männchen)  durch  einen  Oehülfen  in  steiler  Rückenlage  auf  einem 
Tische  festgehalten  und  der  Katheter  oben  mit  dem  Daumen  ver- 
schlossen,  durch   sanfte,   schiebende   Bewegung  eingeführt    Nach 
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Lüftung  des  Fingers  strömt  dann  der  Harn  im  Strahle  aas  and  kann 
bei  entsprechender  Neigung  des  Katheters  and  anter  Zahtlifenahme 
eines  leichteni  auf  die  Baachdecken  oberhalb  der  Blase  gerichteten 
manaellen  Druckes  auf  den  letzten  Tropfen  in  ein  untergehaltenes 
Gefäss  entleert  werden.  Bei  einiger  Uebung  gelingt  die  Katheteri- 
sirong  rasch,  sicher  und  ohne  jede  nennenswerthe  Belästigung  des 
Thieres.  Das  Instrument  eignet  sich  auch  zu  Stoffweehselversuchen 
und  wurde  im  hiesigen  physiologischen  Institut  nach  dieser  Rieh- 
tang  erprobt.  0 

Versuch  1.     Männliches  Eaniochen  von  1400  g  Körpergewicht. 

31  ccm  Harn  entleert. 
7  ccm       =  s 

5  ccm       =  = 

7  ccm       =  '    Mittel  dieser  Standen  3,3  ccm  pro  Stunde. 

Hierauf  lujection  von    1,5  pbenyldimethyl- 
pyrazolsulfos.  Natrium  in  15  ccm  Wasser. 
11;5  ccm.       -  ' 

10,0  ccm.       =  = 

7,0  ccm.       s  ' 

des  folgenden  Morgens  28,0  ccm. 
Harnmenge  in  den  ersten  6  Stunden  nach  der  Injection  28,5  ccm 
s  SS    letzten  6         «        vor      s  =        19,0  ccm 

Ueberschuss  9,5  ccm 
e=  0,7  ccm  auf  100  g  Körpergewicht,  da  das  zur  Injection  verwen- 
dete Wasser  nach  den  Untersuchungen  von  v.  Schröder  und 
von  Limbeck^)  nicht  berücksichtigt  zu  werden  braucht. 

Versuch  2.     Männliches  Kaninchen  von  1750g  Körpergewicht. 

8  h.     Blase  entleert. 
10  h.       3,8  ccm  Harn. 
12  h.       4,0  ccm       s 
2  h.       3,8  ccm       s       Mittel   dieser   6   Stunden    1,9  ccm  pro   Stunde. 

Hierauf  subcutane  Injection  von  1,5  phenyldime- 
thylpyrazolsulfosanrem  Natrium  in  15  ccm  Wasser. 
4  h.     14,2  ccm       » 
6  h.     12,5  ccm       s 
8  h.       5,0  ccm       - 
8  b.     des  folgenden  Morgens  24,0  ccm. 

Summa  des  Harns  in  den  ersten  6  Stund,  nach  d.  Injection     3 1,7  ccm 
s        s        s      s     s    vorausgegangenen  6  Stunden    .     10,6  ccm 

Ueberschuss     20,1  ccm 
=  1,1  Proc.  des  Körpergewichts. 


8  h. 

10  b. 

12  h. 

2  h. 

4  h. 

6  h. 

8  h. 

8  h. 

1)  Zeitschrift  f.  Biologie.   Bd.  XXVIU.   Neue  Folge.  Bd.  X.  S.  461. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIY.  S.  88  und  Bd.  XXY.  8. 76. 
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Versuch  3.    Männliches  Kaninchen  von  1720  g  Körpergewicht 

8  h.        35  ccm  Harn  seit  4  h.  Nachmittags  des  yoraosgegangenen  Taget, 

mithin  2,1  pro  Stande. 
10  h.       4,0  ccm.  Hierauf  subcutane  Injection  von  2,0  pbenyidimethyl- 

pyrazolsnlfolsaurem  Natrium  in  20  ccm  Wasser. 
2  h.  9,7  ccm. 
2  h.  10,0  ccm. 
4  h.  4,2  ccm. 
6  h.  4,0  ccm. 
8  h.     des  folgenden  Morgens  40,0  ccm. 

Harnmenge  in  22  Stunden  nach  der  Injection     .     .     .  68,lccm 
Harnmenge  in  22  vorausgegangenen  Stunden  (wovon  18 

beobachtet,  die  übrigen  berechnet) 46,2  ccm 

Ueberschoss  2 1,0  ccm 
=»  i,2  ccm  auf  100  g  Körpergewicht 

Die  diuretische  Wirkung  der  Phenyldimethylpyrazolsulfos&ore 
ist  somit  nach  diesen  Versuchen  gering.  Sie  erreicht  nicht  mehr 
als  ca.  1  ccm  für  100  g  Körpergewicht  und  steht  jener  der  Phenyl- 
methylpyrazolcarbonsäure  bedeutend  nach.  Zur  besseren  VergleichoDg 
stelle  ich  einen  Versuch  mit  dieser  Substanz  daneben. 


Kaninchen  von  2400  g  Körpergewicht. 

8  h.         30  ccm  Harn  seit  5  h.  des  vorausgegangenen  Abends,  mithin 

Stundenmittel  2,0  ccm. 
10  h.       3,8  ccm.  Hierauf  subcutane  Injection  von  1,2  phenylmethyl- 

p  yraz  ol  carbonsaurem  Natrium  in  12  ccm 

Wasser. 
12  h.         20  ccm. 
2  h.         55  ccm. 
4  h.         25  ccm. 
6  h.  7  ccm. 

8  h.         des  folgenden  Morgens  43  ccm. 

Harnmenge  in  22  Stunden  nach  der  Injection     .     .     .     150  ccm 
Harnmenge    in   22   vorausgegangenen  Stunden   (wovon 

17  beobachtet,  die  übrigen  berechnet) 44  ccm 

Ueberschoss     106  ccm 
=:  4,4  ccm  auf  100  g  Körpergewicht 

Die  nahe  chemische  Beziehung,  welche  zwischen  den  Pyrazolen 
und  Pyrazolonen  besteht,  forderte  dazu  auf,  auch  einmal  einen  Be- 
Präsentanten  der  letzteren  Gruppe,  das  Phenyldimethylpyrazolon  (An- 
tipyrin)  genauer  auf  diuretische  Wirkung  zu  untersuchen. 
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V  er  auch  1.    MXnnlicbes  Kaninchen  von  1200  g  Körpergewicht. 

8  h.        42  ccm  Harn  seit  6  h.  des  vorausgegangenen  Abends,  mithin 

Stundenmittel  3,0. 
10  h.        6,4  ccm  HarU;  hierauf  subcutane  Injeetion  von  0,5  Antipyrin 

in  2  ccm  Wasser. 
12  b.  7,2  ccm. 
2  h.  14,2  ccm. 
4  h.  9,0  ccm. 
6  h.  7,6  ccm. 
8  h.     des  folgenden  Morgens  42  ccm. 

Hammenge  in  22  Stunden  nach  der  Injeetion     .     .     .     80,0  ccm 
Harnmenge  in   22   vorausgegangenen  Stunden  (wovon 

14  beobachtet) 66,0  ccm 

Ueberschuss     14,0  ccm 
=  1,2  ccm  für  100  g  Körpergewicht 

Versuch  2.    Männliches  Kaninchen  von  2000  g  Körpergewicht. 

8  h.         36  ccm  Harn  seit  5  h.  Abends  des  vorigen  Tages,  somit  Stun- 

denmittel 2,4  ccm. 
10  h.       2,0  ccm.  Hierauf  subcutane  Injeetion  von   0,9   Antipyrin  in 

10  ccm  Wasser  gelöst. 

12  h.         32  ccm. 

2  h.         26  ccm. 

4  h.  4  ccm. 

6  h.  4  ccm. 

9  h.     des  folgenden  Morgens  30  ccm. 

Harnmenge  in  den  6  ersten  Stunden  nach  der  Injeetion     62,0  ocm 
Hammenge  in  6  vorausgegangenen  Stunden       .     .     .     13,6  ccm 

Ueberschuss    48,4  ccm 
=  2,4  ccm  für  100  g  Körpergewicht. 

Versuch  3.    Männliches  Kaninchen  von  2620  g  Körpergewicht. 

10  h.         56  ccm  Harn  seit  5  h.  vorausgegangenen  Abends,  somit  Stun- 
denmittel  3,3  ccm.     Hierauf  subcutane  Injeetion  von 
1,05  Antipyrin  in  10  ccm  Wasser. 
12  h.         30  ccm. 
2  h.         16  ccm. 
4  h.  6  ccm. 

6  h.  5  ccm. 

9  h.     des  folgenden  Morgens  40  ccm. 

Hammenge  in  den  ersten  6  Stunden  nach  der  Injeetion     52,0  ccm 
Harnmenge  in  den  vorausgegangenen  6  Stunden     .     .     19,8  ccm 

Ueberschuss    32,2  ccm 
=  1,2  ccm  für  100  g  Körpergewicht. 

Nach  diesen  Versuchen  bewirkt  das  Antipyrin  in  der  That 
bei  Kaninchen  eine   nicht   unbedeutende  Vermehrung   der 
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Harnmenge  (1,2— 2,4  ccm  für  100g  Körpergewicht),  deren  Uruebe 
wahrscheinlicb  in  die  Niere  selbst  zu  verlegen  ist.  Es  dürfte  dtfm 
auch  die  Ursache  der  bei  fiebernden  Kranken  nach  AntipTringebnoek 
häufig  beobachteten  starken  Diärese  nicht  ausschliesslich  in  der 
Herabsetzung  der  Körpertemperatur  und  den  davon  abhängigen  Mo- 
menten zu  suchen  sein. 


XIV. 

üeber  den  Elnflass  einiger  Natronsalze  auf  Secretlon  nnd 

Alkallengehalt  der  Galle.  0 

Ton 

Dr.  J.  GlasB. 

Die  durch  die  Empirie  seit  Jahrzehnten  festgesetzte  Tbatsaehe^ 
dass  die  Anwendung  von  Alkalien  resp.  alkalischen  Wässern  bei 
Cholelithiasis,  Icterus  catarrhalis  und  verschiedenen  Leberleiden  von 
anzweifelhaft  günstigem  Erfolge  ist,  hat  bald  zur  Erklärung  dieser 
Erscheinung  eine  Reihe  von  Theorien  geschaffen.  Während  die  Einen 
die  vortheilhafte  Wirkung  dieser  Wässer  in  der  Vermehrung  der 
Gallenmenge  und  dadurch  gesteigerter  Ausschwemmungs-  und  Auf- 
lösungsfähigkeit  für  die  Gallensteine  zu  erblicken  suchten,  wollten 
die  Anderen  einen  Uebertritt  der  Alkalien  in  das  Lebersecret  mit 
Zunahme  der  Alkalescenz  und  dadurch  vermehrtem  Auflösungsver- 
mögen der  Galle  sehen.  Wenn  auch  das  Cholesterin  im  Reagens- 
glase sich  nur  in  concentrirter  Kali-  oder  Natronlauge  löst,  so  könn- 
ten doch  zur  Auflösung  desselben  im  Organismus  Bedingungen  an- 
derer Art  vorliegen,  indem  etwa  das  Cholesterin  mit  den  in  die  Galle 
tibergetretenen  Alkalien  Emulsions-  und  Verseif nngsprocesse  eingeht, 
wodurch  es  in  Lösung  gehalten  und  ausgeschieden  werden  kann. 
Ausserdem  könnte  man  noch  an  eine  reichlichere  Ausscheidung  von 
gallensauren  Salzen,  die  bekanntlich  das  Cholesterin  in  Lösung  halten, 
denken.  Andererseits  liesse  sich  auch  nicht  die  Annahme  von  der 
Hand  weisen,  dass  die  in  die  Galle  übergetretenen  Alkalien  auf  die 
entzündeten  und  verstopften  Gallenkanäle  von  günstigem  Einfluss  seien, 
indem  sie  eine  Auflösung  des  Schleimes  und  dadurch  eine  Aufhebung 
der  Gallenstauung  bewirken.  Auch  ein  directer  günstiger  Einfluss 
auf  die  Epithelien  der  entzündeten  Gallengänge  liesse  sich  denken, 
wenn  in  denselben  eine  stärker  alkalische  Galle  circulirte.    Ist  doch 


1)  Unter  demselben  Titel  als  Dissertation  erschienen.    Dorpat  1892. 

A  T  e  h  i  T  f .  experiment.  Pathol.  u.  Phamiakol.  XXX.  Bd.  16 
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gelegentlich  bei  katarrhalischer  Erkrankang  der  GalleDgänge  dne 
sehr  wenig  alkalisch,  ja  sogar  sauer  reagirende  Galle  gefiinden  wor- 
den. Ausser  diesen  lässt  sich  noch  eine  Reihe  anderer  Hypothesen 
dafür  aufstellen,  dass  unter  pathologischen  Verhältnissen  eine  stärkere 
alkalisch  reagirende  resp.  mehr  Alkalien  (in  Salzen)  enthaltende  Galle 
günstig  wirkt.  Eine  Stütze  im  Experimente  haben  dieselben  bisher 
aber  nicht  gefunden,  denn  es  ist  noch  niemals  nachgewiesen  worden, 
dass  nach  Einführung  von  Alkalien  in  den  Körper  Veränderangeo 
der  Galle  im  angeführten  Sinne  wirklich  stattfänden. 

Nachdem  durch  frühere  Untersuchungen  (von  Nissen  and 
Mandelstamm  0>  die  hier  in  Dorpat  unter  Stadelmann  ausge- 
führt wurden,  nachgewiesen  war,  dass  weder  Wasser  noch  die  Alka- 
lien als  Cholagoga  anzusehen  seien,  blieb  noch  übrig,  experimentell 
zu  prüfen,  ob  die  Anschauung,  dass  die  Alkalien  mit  Zunahme  der 
Alkalescenz  des  Blutes  auch  in  die  Galle  übertreten,  richtig  ist  Dies 
sollte  in  vorliegender  Arbeit  geschehen.  Stadelmann  hatte  schon 
bei  früheren  Versuchen  über  den  Einfluss  der  Alkalien  auf  die  Gallen- 
secretion  mehrfach  beobachtet,  dass  die  Alkalescenz  der  Galle  seihst 
nach  Zufuhr  grosser  Mengen  von  Alkalien  nicht  zunahm.  Aach  Min- 
kowski fand  in  einem  Versuche  nach  Einverleibung  von  20  g  Na- 
trium bicarbonicum  bei  seinem  Gallenfistelhunde  nur  neutrale  Gralle.-) 

Auf  Aufforderung  des  Herrn  Doc.  Dr.  E.  Stadelmann  fiber- 
nahm ich  nun  dieses  Thema,  da  mit  Ausnahme  des  eben  genannten 
Versuches,  wo  nur  die  Alkalescenz  berücksichtigt  wurde,  eine  daraof 
bezügliche  Arbeit  unseres  Wissens  in  der  Literatur  noch  nicht  be- 
kannt ist. 

Die  Hauptaufgabe  bestand  darin,  bei  normalen  und  anormalen 
Verhältnissen  die  Quantität  der  Alkalien  und  die  Alkalescenz  der 
Galle  zu  bestimmen  und  den  Einfluss,  den  die  Einverleibung  einiger 
Salze,  welche  Bestandtheile  der  alkalischen  Wässer  sind,  nach  dieser 
Richtung  zu  prüfen.  Hierbei  wurde,  da  eine  recht  grosse  Versuchs- 
reihe angestellt  werden  sollte  und  dabei  Gelegenheit  zu  einem  ge- 
naueren Studium  hinsichtlich  der  Secretion  geboten  wurde,  auch  die 
letztere  in  den  Bereich  der  Untersuchung  gezogen.  Dies  lag  um  so 
näher,  als  über  die  Wirkungen  der  alkalischen  Wässer  and  der  Be- 
standtheile derselben  die  Acten  noch  nicht  geschlossen  sind.  Die 
einzelnen  Experimentatoren  sind  bisher  vielfach  zu  gerade  wider 

1)  Ueber  den  Einfluss  einiger  Arzneimittel  auf  Secretion  und  ZusammcD- 
Setzung  der  Galle.   Inaug.-Diss.  Dorpat  1890. 

2)  Naunyn,  Ueber  die  Gallensteinkrankheit.  Separatabdrack  aas  den  Ver- 
handlungen des  X.  Congresses  für  innere  Medicin  zu  Wiesbaden  1891. 
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sprechenden  Schlassfolgernngen  bei  ihren  Untersnchnngen  gekommen. 
Der  Grund  dafür  scheint  in  der  verschiedenen  Versuchsanordnung 
und  in  der  zu  geringen  Zahl  der  von  den  einzelnen  Autoren  ange- 
stellten Experimente  zu  liegen.  Indem  ich  in  Betreff  der  bisher  in 
Anwendung  gezogenen  Metboden  auf  die  entsprechenden  Original - 
arbeiten  verweise,  will  ich  in  Kürze  meinen  von  Stadel  mann  und 
seinen  Schülern  bereits  geübten  Versnchsmodus  beschreiben. 

Als  Versuchsobject  diente  mir  ein  etwa  20  V2  kg  schwerer  Hund, 
an  dem  Stadelmann^)  im  October  1891  eine  complete  Oallenfistel 
angelegt  hatte.  Das  Thier  erfreute  sich,  als  ich  es  von  meinem  Vor- 
^nger  erhielt,  eines  recht  guten  Ernährungszustandes,  war  sehr 
munter,  und  der  Appetit  Hess  nichts  zu  wünschen  übrig. 

Die  tägliche  Diät  des  Hundes  war  eine  constante,  bestehend  aus 
Milch  (600  ccm),  von  Knochen  und  Fett  befreitem  und  zerstückeltem 
Fleische  (800  g)  und  Weissbrod  (200  g),  wovon  er  je  eine  Hälfte  um 
•7  Uhr  Morgens  und  7  Uhr  Abends  erhielt,  wenn  nicht  zwingende 
Gründe  vorlagen,  die  eine  Abänderung  in  der  Zeit  der  Verabreichung 
der  Speise  erheischten.  Ausserdem  erhielt  er  zu  jeder  Tageszeit 
Wasser  in  beliebigen  Mengen,  da  letzteres,  wie  noch  erwähnt  werden 
soll,  keinen  Einfluss  auf  die  Gallensecretion  hat. 

Die  Untersuchungen  wurden,  mit  Ausnahme  eines  Falles,  nur  am 
Tage  angestellt,  da  Stadelmann,  Gorodecki^),  Nissen^)  bereits 
hervorheben,  dass  bei  gleicher  Versuchsanordnung  kein  wesentlicher 
Unterschied  zwischen  der  1 2  stündigen  Tages-  und  Nachtgallenquan- 
tität vorliegt.  Tagsüber  hing  das  Versuchsthier  in  einer  mit  fünf 
Oeffnungen  —  vier  für  die  Extremitäten  und  eine  in  der  Mitte  für 
Glaskolben  und  Katheter  —  versehenen  Matratze  eingeschnallt  unter 
einem  galgenartigen  Apparat  und  zwar  so,  dass  es,  wenn  es  durch 
das  Stehen  ermüdet  war,  bequem  darin  ruhen  konnte. 

Morgens,  kurz  vor  dem  Einspannen,  Mittags  (um  3  Uhr)  und 
Abends  um  7  Uhr  wurde  der  Hund  auf  einige  Minuten  zum  Uriniren 
anf  den  Hof  geführt,  da  er  sonst  sehr  unruhig  wurde.  Wöchentlich 
wurde  er  gewogen,  um  etwaige  Schwankungen  seines  Körpergewichts 
genauer  controliren  zu  können. 


1)  A.  Loewenton,  Experimentelle  Untersuch  ongen  über  den  Einfluss  einiger 
Abfuhrmittel  und  der  Glysmata  auf  Secretion  und  Zusammensetzung  der  Galle, 
sowie  deren  Wirkung  bei  Gallenabwesenheit  im  Darme.   Inaug.-Diss.   Dorpat  1891. 

2)  Ueber  den  Einfluss  des  experimentell  in  den  Körper  eingeführten  Hämo- 
globins auf  Secretion  und  Zusammensetzung  der  Galle.   Inaug.-Diss.  Dorpat  1889. 

3)  Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Einfluss  von  Alkalien  auf  Secre- 
tion und  Zusammensetzung  der  Galle.  Inaug.-Diss.   Dorpat  1889. 

16* 
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Die  Galle  warde  darch  einen  in  den  Gallenfistelkanal  gesteckte 
Kautschukkatheter  in  ein  mit  einem  durchbohrten  Korke  yeraehoa 
Glaskölbchen  geleitet,  alle  vier  Standen  der  Inhalt  des  letzteren  k 
einen  Messcylinder  gethan  und  die  betreffende  Zahl  für  die  seeenurte 
Galle  notirt.  Die  gesammelte  1 2  stttndige  Gallenmenge  wurde  Abendi 
tüchtig  durchgeschüttelt,  und  ich  verwendete  von  derselben  fast  immer 
je  2  gleiche  Portionen  zu  einer  Analyse.  Es  wurden  mithin  bä 
stets  2  Parallel  versuche  angestellt,  um  Versnchsfebler  zu  eliminiien 
resp.  zu  erkennen,  denn  solche  können  sich  selbst  nach  genauer  Eis- 
Übung  der  Methode  gelegentlich  eiuschleichen.  War  die  eine  Ani- 
lyse,  was  allerdings  selten  geschah,  durch  irgend  einen  nnglflcklicben 
Zufall  unbrauchbar,  so  diente  die  zweite  parallele  als  Ersatz.  Da 
Analysen  fast  täglich  gemacht  werden  konnteui  so  ist  mir  die  Mög- 
lichkeit geboten  worden,  in  verhältnissmässig  kurzer  Zeit,  trotz  der 
zweifachen  Arbeit,  eine  recht  beträchtliche  Anzahl  derselben  zu  Stande 
zu  bringen,  die  zu  sicheren  Schlussfolgerungen  unbedingt  ausreidit 

Metkode  zur  Bestimmuny  der  Alkalien. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Alkalien  in  der  Galle  diente 
als  Richtschnur  das  von  Hoppe-Seyler')  angegebene  Verfahren, 
das  wir  nur  gering  modificirten. 

Ein  mittelst  graduirter  Pipette  oder  Messcylinder  der  gesammelten 
Tagesgallenmenge  entnommenes  Quantum  wurde  in  eine  dttnne  f^ 
cellanschale  gethan,  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  SyrupconsisteBi 
eingedampft,  darauf  Über  einem  Bunsen'schen  Brenner  so  lange  ver 
kohlt,  bis  sämmtliche  empyreumatischen  Dämpfe  entwichen  waren 
und  die  Kohlepartikelchen  zu  brennen  anfingen ;  die  auf  diese  WeiM 
gewonnene  Kohle  wurde  dreimal  mit  heissem  Wasser  ausgeasogen  und 
durch  selbstbereitetes  Filtrirpapier  (mit  Salpetersäure  extrahirt,  \» 
zur  neutralen  Reaction  gewaschen  und  getrocknet)  filtrirt  Die  Kohle 
wurde  dann  sammt  dem  Filter  in  der  Porcellanschale  verascht,  die 
Asche  wiederum  mehrmals  mit  heissem  Wasser  ausgezogen,  filtrirt 
und  dieses  Filtrat  dem  ersten  hinzugefügt.  Das  gesammelte  Flltnt 
wurde  dann  mit  einer  kaltgesättigten  Chlorbaryum-  (5  Proc.)  vsA 
Baryumhydratlösung  (5  Proc.)  so  lange,  bis  weiter  kein  Niedersehla; 
entstand,  versetzt.  Dann  wurde  filtrirt  und  der  auf  dem  Filter 
zurückgebliebene  Niederschlag  so  lange  gewaschen,  bis  das  filtriite 
Waschwasser  mit  Argentum  nitricum  keine  Trübung  gab.  Dem  nnn 
erhaltenen  Filtrate  wurde  darauf  Ammoniaklösung   (10  Proc.)  und 

l)  Physiolog.,  pathol.  u.  ehem.  Analyse.   Berlin  1SS3. 
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kohlensaures  Ammonium  (20  Proc),  bis  sämmtliches  Baryum  gefällt 
war,  hinzugesetzt.  Dann  wurde  filtrirt  und  der  Rückstand  auf  dem 
Filter  vollständig  von  Chlorsalzen  reingewaschen.  Sämmtliche  Fil- 
träte  wurden  in  einer  Schale  auf  dem  Wasserbade  eingeengt,  in  einen 
reinen,  vorher  gewogenen  Platintiegel  gebracht  und  dann  bis  zur 
Trockene  auf  dem  Wasserbade  eingedampft  Der  Tiegel  wurde 
dann  ttber  einem  B uns en 'sehen  Brenner  bei  schwacher  Rothgluth 
•o  lange  erhitzt,  bis  sämmtliche  Ammoniak-  und  kohlensaure  Ammon- 
dämpfe  entwichen  waren,  darauf  in  einen  Exsiccator  gebracht  und 
nach  vollständigem  Erkalten  gewogen.  Das  erhaltene  Gewicht  nach 
Abzug  des  Tiegelgewichtes  machte  natürlich  die  gewonnene  Menge 
von  NaCl  und  KCl  aus. 

Die  geringen  Flocken,  welche  als  Verunreinigung  in  der  Lösung 
der  gewogenen  Chloride  sich  zeigten,  wurden  ausser  Acht  gelassen, 
weil  sie  &st  unwägbar  waren  und  ausserdem  in  allen  Analysen  in 
derselben  minimalen  Menge  wieder  aufbraten. 

Die  darauf  folgende  Trennung  des  Kaliums  vom  Natrium  mit 
Platinchlorid  und  das  nochmalige  Wägen  des  getrockneten  Nieder- 
schlages wurde  unterlassen,  weil  diese  Procedur  zu  viel  Zeit  in  An- 
spruch nimmt. 

Die  indirecte  Methode  zur  Bestimmung  von  NaCl  und  KCl  nach 
Bretschyi)bot  wenig  Aussicht  auf  günstige  Resultate;  indess  wurde 
sie  versucht;  sie  diente  immerhin  zur  Controie  der  Wägungen  und 
wies  nach,  ob  nicht  noch  etwa  fremde  Substanzen ,  die  durch  die 
vorherigen,  chemischen  Maassnahmen  entfernt  sein  sollten,  mit  ge- 
wogen wurden. 

Auch  uns  erwies  sich  diese  indirecte  Methode,  wie  dies  schon 
frflber  Kozerski^)  ausgeführt  hat,  als  vollkommen  unzuverlässig; 
ich  unterlasse  daher  auch  eine  nähere  Beschreibung  derselben.  Die 
Fehler,  denen  man  selbst  bei  sorgfältigem  Arbeiten  immer  ausge- 
setzt iBt,  Summiren  und  multipliciren  sich  bei  der  folgenden  Berech- 
nung so  ausserordentlich,  dass  die  Resultate  dieser  Methode  stets 
mit  grossem  Misstrauen  angesehen  werden  müssen. 

Einzelne  Rechnungen,  die  wir  durchführten,  ergaben  uns  einen 
sehr  sehwankenden  und  viel  zu  grossen  Kaliumgehalt  der  normalen 
Handegalle.  Wir  zogen  es  demnach  vor,  die  bei  der  Titration  ver- 
brauchte Argent.  nitricum- Lösung  nur  auf  NaCl  zu  beziehen  und  zu 
verrechnen. 

1)  Neubauer  und  Vogel,  HarDanalysen.  Wiesbaden  188t.  S.  338. 

2)  Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Einfluss  des  kohlensauren  Na- 
tron auf  den  menschlichen  Stoffwechsel.   Inaug.-Diss.   Dorpat  1890. 
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Die  Differenz  zwischen  dem  Gesammtgewichte  der  Chloride  und 
der  Berechnung,  wenn  alles  Chlor  bei  der  Titration  mit  Silberlösong 
auf  NaCl  verrechnet  wurde ,  war  stets  sehr  gering ,  die  Menge  tod 
K  in  der  Galle  ist  nach  den  bekannten  Analysen  von  Hoppe-Sey- 
1er  0  stets  eine  sehr  kleine  und  darf  wohl  vernachlässigt  werden 
Der  so  gemachte  Fehler  bleibt  ausserdem  ja  fast  constant,  denn  da 
wir  fast  nur  mit  Natriumsalzen  operirten  (die  geringen  Mengen  von 
Kalium  sulfuricum,  die  gelegentlich  mit  den  Natriomsalzen  znsammeD 
eingezogen  wurden,  dürfen  wohl  unberücksichtigt  bleiben)^  so  konnte 
nach  Zufuhr  derselben  wohl  an  eine  vermehrte  Natriam-,  aber  nicht 
an  eine  vermehrte  Kaliumausscheidung  mit  der  Galle  gedacht  werden. 

Die  bei  der  Untersuchung  zur  Anwendung  gekommenen  Salie 
waren:  Natrium  bicarbonicum ,  Natrium  chloratum,  Natrinm  sulfnri- 
cum  und  das  künstliche  Karlsbadersalz,  dargestellt  nach  der  Pharma- 
copoea  germ.  Ed.  II,  welches  folgendermaassen  zusammengesetzt  ist: 

Natrium  sulfuricum  ....  44 
Kalium  sulfuricum  ....  2 
Natrium  chloratum  ....  18 
Natrium  bicarbonicum     .    .    .     36 

100. 
Die  Medicamente  werden  jedesmal  in  Wasser  (500  ccm)  von 
45  ^  C.  gelöst  und  mit  der  Schlundsonde  dem  Thiere  eingegossen,  da 
nach  den  Untersuchungen  von  Nissen  (I.e.),  Müller^),  Loewen- 
ton  (1.  c.)  und  Dombrowski^)  (vergeiche  auch  den  Beriebt, 
welchen  Stadelmann ^)  über  diese  Versuche  gegeben  hat)  das 
per  OS  eingeführte  Wasser  keinen  Einfluss  auf  die  Gallensecretioo 
hat.  Obgleich  über  diesen  Punkt  noch  keine  Einstimmigkeit  herrscht, 
indem  Bidder  und  Schmidt^),  Nasse<^),  Röhrig'),  Zaviisky^)) 


1)  Physiologische  Chemie.   Berlin  1889.  S.  302. 

2)  üeber  den  Einfloss  einiger  pharmakologischer  Mittel  auf  Secretion  uod 
Zusammensetzung  der  Galle.   Inaug.-Diss.   Dorpat  1890. 

3)  Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Einfluss  einiger  Abfahrmittel 
auf  Secretion  und  Zusammensetzung  der  Galle  u.  s.  w.   Inaug.-Diss.  Dorpat  1S91. 

4)  Therapeutische  Monatshefte  1891.  Heft  10  und  11. 

5)  Die  Verdauungss&fte  und  der  Stoffwechsel.   Mitau  und  Leipzig  1852. 

6)  Commentatio  de  bilis  quotidie  a  cane  secreta  copia  et  indole.  Marbnigi 
1851;  vgl.  Schmidts  Jahrbücher.  Ad.  73.  S.  274. 

7)  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Physiologie  der  Grallenabsonde- 
rung.  Oester.  med.  Jahrb.  1873;  ygl.  Virchow  u.  Hirsches  Jahresb.  für  das  Jabr 
1875.  S.  143. 

8)  Ueber  den  Einfluss  des  Wassers  auf  die  Gallenabsondenuig.  Hoffmann 
und  Schwalbe*s  Jahresb.  f.  d.  Jahr  l$77~-]878. 
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osenberg^  und  Thomas 2)  eine  reichliche,  Rutherford^), 
r^vost  uDd  Binet*^)  eine  nur  nnbedeutende  und  Spiro ^)  gar 
sine  Secretionsvermehrung  gefanden  haben  wollen,  80  sind  die  Er- 
^bnisse  der  anter  Stadelmann  angestellten  Versache  für  mich 
n  so  mehr  maassgebend,  als  dieselbe  Untersachangsmethode  aach 
)n  mir  eingehalten  wurde. 

Die  Eingabe  des  Medicamentes  geschah  zwei  Standen  nach  Ver- 
)reichang  des  Futters,  d.  h.  um  9  Uhr  Morgens,  weil  es  am  rath- 
imsten  schien,  die  Einverleibung  der  zu  untersuchenden  Substanz 
>rer8t  nach  der  Nahrungsaufnahme  stattfinden  zu  lassen,  um  nicht 
arch  eine  etwaige  Nahrungsverweigerung  in  den  fortlaufenden  Unter- 
ichungen  gestört  zu  werden. 

Um  aber  dem  Einwand  zu  begegnen,  dass  doch  bekanntlich  bei 
sn  Wassercuren  die  betreffenden  Wässer  nüchtern  genommen  wer- 
sn  und  daher  leichter  ein  Uebertritt  von  Alkalien  in  die  Galle 
attfinden  könne,  wurde  daraufhin  auch  eine  Reihe  von  Versuchen 
agestellt,  in  welchen  das  Medicament  mit  derselben  Flüssigkeits- 
lenge  um  7  Uhr  einverleibt  und  das  Futter  um  9  Uhr  Morgens  ver- 
3reicht  wurde.  Das  Thier  erhielt  dann  seine  Abendration  während 
ieser  Versuchszeit  um  9  Uhr. 

Zum  Schluss  der  Arbeit  hielt  ich  es  nicht  für  überflüssig,  noch 
ehufs  der  Secretionsgrösse  einige  Controlversuche  anzustellen. 


1)  Ueber  die  cholagoge  Wirkung  des  Olivenöls  im  Vergleich  zu  der  Wirkung 
oiger  anderer  Cholagogen  Mittel.    Vgl.  Pflüger*B  Archiv.   Bd.  XLVI. 

2)  Ueber  die  Abhängigkeit  der  Absonderung  und  Zusammensetzung  der  Galle 
n  der  Nahrung.   Inaug.-Diss.   Strassburg  1890. 

3)  Transact.  of  the  royal  Society  of  Edinboorg.  1880.  Vol.  XXIX;  cf.  Pre- 
ist et  Binet,  Eevue  medicale  de  la  Suisse  romande.  No.  5.  20.  Mai  1SS8. 

4)  Recherches  exp^rimentales  relatives  ä  Taction  des  medicaments  sur  la  s4- 
^tion  biliaire  et  h  leur  Elimination  par  cette  säcr^tion.  Revue  medicale  de  la 
jsse  romande.  No.  5.   20.  Mai  1888. 

5)  Ueber  die  Gallenbildung  beim  Hunde.  Du  Bois-Reymond's  Archiv.  18S8. 
pplement. 


Normatvertttche. 
Die  mit  *  bezeichneten  Tabellen  wurden  cor  Bestimmong  dea  Hittelvertha 
der  OaUemneiige  nad  dea  absoluten  Ajkaliengehalies  derselben  nicht  mitgeiecluieL 
NaCI  +  KCl  "  die  durch  Wä^'ung  erba-lteneo  Alkalien. 

NaCl  —  das  dnrch  Utration  beitimnite  Chlornatriain. 


9.  Octobflt. 

«Tabelle  I. 

ZbLI 

GaUtn- 
menge 

NaCl 
+  liCI 
pro  die 

NaCI 

Ku 

N«C1 

+^KC1 

BemerkaneeB 

7-3 

Sb 

1,1513 

1,1100 

0,4372 

0,9924 

Die  Alkaiieu  lind 
auf   12   Std.   bewb- 
net.     GaUe  «kwid. 
alkaliicb,  klar. 

10.  October. 

•Tabelle  H. 

Zeit 

Gallea- 
in  com 

NaCI 
+  KC1 
pru  die 

NaCl 

Nu 

NaCl 
4-KCl 

BemerkUDpea 

7-3 

70 

1.4270 

1,3500 

U.5SIS 

1.0109 

Dli^  Alkali^mnf« 
■Mfftr  n Siondai  1* 
itimmt.  Galle  lehwub 
alkalbwb,  klar. 

1 1.  October. 

Tabelle  III. 

NaCl 
+  KCI 

2sit 

moDgo 

XnUl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Nb 

BeiiiBrlniiifeii 

7-11 

ii-3 

-■(-7 

3U        ' 

32 

25        1 

1 

(ialle  TOS  Mhneli 

■Ikaliaeher  Boubo«. 

7-7 

87 

o,8-,3n 

0,8625 

0,3397 

t,0N9 

Zeil 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 

NaCI 

Na 

NaUl 
+  KC1 

Ucmerknngeu 

11-3 

6U 
59 
40 

j 

7-T 

159 

1,4920 

1.45a5 

0,5739 

U,9383 

13.  October. 

Galk-n- 
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14.  October. 

Tabel] 

le  V. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-f  KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-fKCl 

Bemerkungen 

7—11 

n— 3 

3-7 

47 
39 
36 

Galle  klar,  sohwach 
alkalisoh. 

1—7 


122    1,2267    1,1974    0,4917    1,0054 


16.  October. 

Tabelle  VI. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NuCl 
-fKCl 
in  ccm 

NaCl 

Na 

NaCl 
-t-KCl 

Bemerkungen 

7—11 
U— 3 
3—7 

72 
44 
37 

■ 

7-7  I   153   I  1,4479  |  1,3948  I  0,5495  |  0,9463  I 


17.  Oktober. 

Tabel! 

e  VII. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-fKCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f  KCl 

> 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

52 
42 
41 

Gküle  schwach  al- 
kalisch. 

7—7 

135       ' 

1,3132 

1,2307 

0,4950 

0,9749 

1 8.  October. 


Tabelle  VIII. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

1     NaCl 

'       Na 

NaCl 
-t-KCl 

j       Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3-7 

54 
44 

40 

i 

I 

1 

Galle  schwach   al- 
kalisch. 

7  —  7 

138 

1,2990 

1,2660 

0,5007 

0,9413 

1 9.  October. 


Tabelle  IX. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-t-KCl 
in  ccm 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f.  KCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

64 
41 

Galie  klar,  sohwach 
alkalisch. 

7 — 7 

150 

1,4476 

1,3700 

0,5396 

0,9650 

860 

21.  October. 


XIT.  Glass 
Tabelle  S. 


Zeit 

r-s. 

NbCI 
+  KC1 
pro  d.e 

NsCl 

Na 

NiCl 

+  KC1 

BcBiertimgfD 

7—11 
11-3 

.1-7 

32 

2» 

1     Galle     xcigt    do' 
goh'aeb      (IkaliKlH 
iReaotion- 

7-7 

8. 

0,9495 

0,8332 

0,31S2 

0.9543 

Zeit 

Gallm- 

NkCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

MbCI 

+  KC1 

BemetliuiiSLB 

7-U 
11-3 
3— i 

45 
35 

4U 

GbUb  etwMtliiOf:, 
rcagirt  schnell  iILi- 
litoli. 

7-7 

120 

1,198S 

1.1752 

0,46311 

0,09911 

U  allen - 
menge 

N»C1 
+  KCI 
pro  die 

NaCl 

Km 

WatJl 
+  KC 

7-7     I       138 
24.  October. 


I    1,3377     I    1,3192     |    0.5218 
Tabelle  XIII. 


Zeit 

Gallen- 
in   icm 

N>C1 

NnCi 

K. 

MaCl 

BemerküBgeD 

7-11 
11-3 
3-1 

55 

3» 
40 

1 

Galle  MhwMh  Ü- 

7-7 

134 

1,3362 

1,3120 

0,516« 

0.9971 

25.  October. 

Zeit 

Gftlleo- 
mange 

7-8 

M, 

I  ■"  I 


(HUa  MhwHl)  alkaliKL 
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26.  October. 

Tabelle  XIV. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die. 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3     7 

55 
43 
47 

1 

1 

Galle  ist   schwach 
alkalisch. 

7-7 

145 

1,4474 

1,4112 

0,5560 

0,9982 

1.  November. 

Tabelle  XV. 

Zeit 

Gallen- 
mcDge 
in  com 

NaCl 
-f-KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
H-KCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

34 
35 
25 

Galle  schwach   al- 
kalisch. 

7—7 


94   I  0,9913  I  0,9567  |  0,3767  |  1,0545 


2.  November. 

Tabelle 

XVI. 

Gallen- 
Zeit           menge 
j    in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

-f  KCl 

% 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

49 
21 
22 

Galle  schwach  al- 
kalisch. 

7—7 

92 

0,9866 

0,9237 

0,3639 

1,0724 

4.  November. 


Tabelle  XVII. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

i     NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-hKCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

40 
41 
38       1 

Galle  klar,  schwach 
alkalisch. 

7—7 

119 

1,2532 

1,2022 

0,4736 

1,0531 

16.  November. 

Tabelle  XVIII. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f  KCl 

7o 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3-7 

64 
40 
37 

7—7 


141 


1,4379    1,4050    0,5535    1,0197 


252 

11.  December. 

XIY.  6LA88 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

Bemerkimgen 

7—7            145 

10.  Januar. 

Galle  Yon  schwach  alkalischer  Reaction. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ocm 

Bemerkungen 

7—7            130 

1 1 .  Januar. 

Galle  schwach  alkalisch. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

Bemerkungen 

7—7            101 
12.  Januar. 

Galle  schwach  alkalisch. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

Bemerkungen 

7—7 

100 

Galle  schwach  alkalisch. 

Aus  diesen  Tabellen  ist  leicht  ersichtlich,  dass  in  Bezng  auf  die 
Ausscheidung  der  Alkalien  mit  der  Galle  ein  gesetzmässiges  Ver- 
halten deutlich  ausgesprochen  ist. 

Der  relative  Gehalt  an  Alkalien  (als  NaCl  +  KCl  bestimmt) 
schwankt  zwischen  den  Grenzzahlen  0,9383  und  1,0724  and  ist  un 
Mittel  0,9S85.  Die  tägliche  Ausscheidung  dieser  Salze  richtet  sieb 
nach  der  an  demselben  Tage  producirten  Gallenmenge. 

Die  Reaction  der  Galle  ~  mit  rothem  Lakmuspapier  unt^- 
sucht  —  ist  überall  schwach  alkalisch.  Die  Gallenmenge  bewegt 
sich  innerhalb  hoher  Werthe  und  lässt  grosse  Schwankungen  nicht 
verkennen,  obgleich  das  Thier  während  dieser  Versuchsperiode  nichts 
darbot,  was  nur  irgend  eine  Vermuthung  zur  Erklärung  dieser  Un- 
regelmässigkeit der  Secretionsgrösse  hätte  rechtfertigen  können.  Als 
Mittelzahlen  der  12stttndigen  Ausscheidung  erhielten  wir: 


Galleumenge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

(125,0)  125,6') 

1,2469 

1,2075 

0,4777 

0,9949 

1)  In  den  Tabellen  für  Mittelwerthe  ist  die  mit  Klammer  versehene  Mittel- 
zahl in  Rubrik  „Gallenmenge**  aus  der  Gesammtzahl  der  Versache,  cUe  andere  nur 
aus  der  Zahl  der  ausgeführten  Analysen  bestimmt. 
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Meine  Vorgänger,  welche  an  demselben  Thiere  experimentirten, 
hatten  folgende  normale  Mittelzahlen  für  die  Gallenaasscheidang 
unter  genau  denselben  Versuchsbedingangen  erhalten: 

Loewenton  (1.  c.)  (29.  November  1890  bis  3.  März  1891) 
91,0  com. 

Dombrowsky  (1.  c.)  (19.  März  bis  20.  Mai  1891)  100,7  com. 

AnselmO  (21.  Juni  bis  7.  Juli  1891)  102  com. 

Ich  fand  also  eine  bedeutend  höhere  Zahl,  als  jene,  vermag  aber 
keine  Erklärung  hiefür  zu  geben  und  muss  mich  damit  begnügen, 
wiederum  die  ausserordentliche  Ungleichmässigkeit  der  Gallensecre- 
tion  constatirt  zu  haben. 

Es  Hesse  sich  vielleicht  diese  Unregelmässigkeit  der  Secretion 
mit  der  sehr  schwankenden  Gallensäurenausscheidung  in  Verbindung 
setzen,  denn  die  zahlreichen  unter  Stadelmann  angeführten  Ar- 
beiten von  Gorodecki,  Nissen,  Müller,  Loewenton,  Dom- 
browsky und  Anderen  lehren,  dass  im  Allgemeinen  einer  grösseren 
Gallenquantität  auch  eine  bedeutende  Gallensäurevermehrung  ent- 
apricbt.  Absolut  feststehend  ist  aber  die  Coincidenz  dieser  beiden 
Grössen  nicht. 

Bevor  wir  die  Untersuchungen  mit  der  Darreichung  der  betreffen- 
den Medicamente  begannen,  wurden  einige  Versuche  mit  Entziehung 
eines  Theiles  der  täglichen  constanten  Diät,  ein  Versuch  beim  Hunger- 
zoBtand  und  einige  mit  vollständiger  Entziehung  von  Galle,  welche 
das  Thier  bei  meinen  bisherigen  und  späteren  Experimenten  während 
der  Nacht  doch  immer  auflecken  konnte,  angestellt  Auch  diese 
letzteren  Versuche  waren  wesentlich ;  sie  sollten  entscheiden,  ob  und 
wie  weit  diese  jedenfalls  verschiedenen  Gallenmengen,  die  das  Thier 
auinahm,  Einfluss  auf  den  Alkaliengehalt  der  Galle  und  die  Gallen- 
menge haben. 

Versuche  mit  Entziehung  von  Milch  und   Weissbrod. 
2.  October.  Tabelle  XIX. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCI 
+  KCI 
in  oom 

NaCI 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

46 
30 
25 

Dem  Hände  wird  die  oben  erwähnte 
festgesetzte  Miloh-  u.  Weissbrodmenge 
sowohl  bei  der  Morgen-  als  auch  bei 
der  AbendfÜtterun?  entzogen. 

7«.7  I       101       1 1,0033|  0,9964|  0,3925|  Ü,9933| 


1)  Ueber  die  Eisenausscheidung  durch  die  Galle.  Inaug.-Diss.  Dorpat  1891. 
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7.  November 

• 

Tabelle  XX. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  cem 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

+  Ka 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3     7 

45 
3S 
30 

I 

i 

• 

Die  oben  erwähnte  Milch-  und  WaM- 
brodmenge  wird  Morgens  nnd  Abends 
nicht  gegeben.  Galle  tch  wach  alksliKk; 
Stnhl  fest,  geformt. 

7-7 


116      I  1,2094l  l,1696|  0,4505|  1,0425' 


9.  November, 

Tabelle  XXI. 

Zeit 

GaUen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
4- KCl 
pro  die 

NaCl 

1  NaCl 
Na     +KC1 

0' 

1     V 

Bemerkungen 

7-11 
11     3 
3-7 

54 
40 
30 

Die  Verabfolgung  des  gewöhnlichen 
Milch-   und  Weissbrodquantomi  viid 
Morgens  und  Abends  unterlaann.  Galle 
schwach  alkalisch,  klar. 

< — t 


124      I  1,2854{  1,2400|  0,48b5.  1,0366| 

Bei  Betrachtung  dieser  Versaebsreihe  finden  wir  auch  hier  dei 
relativen  Gehalt  an  Alkalien  constant;  die  Gallensecretion  erlitt  keine 
grosse  Verminderung;  der  Mittelwerth  beträgt  113,7  ccm,  d.  h.  9  Proc 
weniger  gegenüber  der  Norm.  Das  Sinken  des  absoluten  Alkalieih 
gehaltes  und  der  Gallenmenge  wird  wohl  seine  Erklärong  in  der 
verminderten  Production  von  Gallensäuren  durch  den  verringerteB 
Stoffwechsel  finden. 

Die  Alkalescenz  der  Galle  war  dieselbe  wie  bei  den  Nonnal- 
versuchen. 

Die  Mittel werthe  der  12  stund.  Ausscheidung  in  dieser  Reihe  sind: 


Gallenmenge  in  ccm 


NaCl  +  KCl 
pro  die 


NaCl 


Na 


NaCl  -+-  Ka 


113,7 


1,1597 


1,1353       I      0,4438        \       1,0241 


15.  November. 


Hang  erv  ersuch. 
Tabelle  XXII. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

4-  KCl 

Bemerkungen 

7-11 
11—3 
3-7 

19 
21 

9 

Dem  Hand«   wird    die    AbeBdimtiea  f^ 
L4.  Not.  und  an  dem  duanf   folgeadea  T«* 
snchBtege,  dem  15.  Not.  .die  Morveiustioa  ti^ 
zogen.   Die  Galle  ist  s&he,  stark  daaksli«^ 
von  schwach  atkal.  Keaction.     Fester  Stoki 

7—7 

49 

0,5233 

0,5029 

0,1980 

1,0679 
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Der  relative  Oehalt  an  Alkalien  weist  hier  eine  ebenso  geringe 
Di£Ferenz  wie  in  den  vorigen  Fällen  auf. 

Die  Alkalescenz  ist  anverändert  Die  Oallenmenge  ist  sehr  stark 
gesunken  —  etwa  61  Proc.  gegenüber  der  Norm  — ,  was  durch  Ent- 
dehung  von  Nahrung  einzutreten  pflegt,  wie  bereits  Bidder  und 
Schmidt  (I.e.)  und  Andere  in  Hungerversuchen  an  ihren  Thieren 
constatirt  haben. 

Der  absolute  Alkaliengehalt  ist  ebenso  stark  vermindert.  Letz- 
tere Erscheinung  dürfte  wohl  mit  einer  geringen  Gallensäureaus- 
Scheidung  infolge  des  herabgesetzten  Stofifwechsels  in  Zusammenhang 
zu  bringen  sein. 

Versuche  mit  Entziehung  von  GcdleA) 
12.  November.  Tabelle  XXII. 


Gallen- 

NaCl 

NaCl 

Zeit 

menge 

+  KC1 

NaCl 

Na 

+  KC1 

Bemerkungen 

in  ccm 

pro  die 

^0 

7—11 

32 

1 

Der  Hund  hatte  ]  2  Stunden  vor  dem 

11—3 

31 

Yersuche  den  Maulkorb  an. 

Galle  dunkelbraun,  zähe,  Ton  sohwaoh 

3—7 

20 

alkalischer  Reaction. 

7—7 


83        0/J150  0,87431  0,3413  1,1024 


13. 

November. 

Tabelle  XXIV. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

28 
34 
40 

Der  Hund  hatte  Tor  diesem  Versuche 
den  Maulkorb  36  Stunden  an. 
Galle  dunkelrothbraun. 
Normaler  Stuhl. 

6-7 


102      I  1,1233|  1,0678|  0,4206|  1,1018| 


14. 

November. 

Tabelle  XXV. 

Zeit 

Gallen, 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-f  KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

4- KCl 

7o 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

38 
46 
40 

Vor  diesem  Versuche  hatte  der  Hund 
den  Maulkorb  60  Stunden  an. 

Galle  dunkelbraun,  klar,  schwach, 
alkalisch. 

7—7  I       124      I  1,2980|  1,2419|  0,4892|  1,0467] 

1)  Dieselben  wurden  in  der  Weise  angestellt,  dass  dem  Hunde  Nachts,  resp. 
lach  am  Tage  ein  besonders  dazu  construlrter  Maulkorb  angelegt  wurde,  der  ihm 
das  Auflecken  der  Galle  unmöglich  machte. 
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18.  November, 


1 

Zeit 

Gallen- 

menge 

in  com 

Bemerkungen 

7—7 

154 

Vor  diesem  Versuche  hatte  der  Hund  12  Stunden  den  Htil- 
korb  an. 

20.  November. 


Tabelle  XXVI. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f  KCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

49 
4S 
43 

Vor  diesum  Versuche  hatte  der  Hnod 
den  Maulkorb  36  Stunden  an. 

Galle  dunkelbraun,  klar,  schvseb 
alkalisch. 

7-7 

140 

1,3259 

1,2902 

0,5082 

0,9047 

Die  EDtziehuDg  der  Galle  weist  nur  eine  anbedenteDde  Ver- 
minderang  des  Secretes  gegenüber  der  Norm  auf.  Das  Mittel  ist 
hier  120  com.  Die  geringe  Gallenmenge  in  den  ersten  drei  Ver- 
sncben  und  die  recht  beträchtliche  bei  Wiederholung  desselben  Ver- 
suches nach  einigen  Tagen  liefert  nur  den  Beweis  der  colossalen 
Schwankung  der  Secretion  und  warnt  vor  einem  voreiligen  Schlnss 
auf  eine  Verminderung  resp.  Vermehrung  der  Leberfanction. 

Der  relative  Alkaliengebalt  bewegt  sich  wie  in  den  vorigen 
Versuchen  auf  demselben  Niveau;  der  absolute  hängt  ab,  wie  oben 
erwähnt,  von  der  Gallenmenge,  steht  in  geradem  Verhältniss  zu  der- 
selben und  schwankt  zwischen  denselben  Zahlen  wie  normal. 

Eine  Aenderung  der  Alkalescenz  ist  nicht  wahrzunehmen.  Die 
Mittelzahlen  sind: 


Gallcnnicnge  in  com 

NaCl  -i-  KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

Naa  +  Ka 

(120)     112,3 

1,1655 

1,1185 

0,4398 

1,03S9 

Zum  Schluss  dieser  Voruntersuchungen  wollen  wir  noch  einige 
Experimente  anführen,  in  welchen  der  Hund  augenscheinlich  nicbt 
recht  wohl  war,  was  sich  durch  mangelhaften  Appetit  und  öftere  stin- 
kende Flatus  kund  gab.  Es  handelte  sich  wahrscheinlich  mn  eine, 
wenn  auch  nicht  bedeutende  Darmaffection  mit  abnormen  Zersetzon- 
gen  des  Darminhaltes. 
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30. 

October. 

Tabelle  XXVII. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f.  KCl 

^0 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

47 
45 
24 

i 

1 

Frisst  Ton  der  Abendration  nur  das 
Pleiack  auf.    Galle  sehwaoh  alkaliBoh. 
Stuhl  fest,  geformt 

7—7  116      I  1,1792  1,1567  0,4556  1,0165 


31. 

October. 

Tabelle  7CXVIII. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pru  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

29 
26 
25 

Läset  Abends  die  Milch  zurUok ;  am 
Tage   sehr   unruhig.     Galle    schwach 
alkalisch. 

7—7  I        80      {0,8612|0,8329|  0,3281 1 1,0765 


6.  November 

• 

Tabelle  XXIX. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
U— 3 
3-7 

29 
24 
21 

Galle  schwach  alkalisch.   Frisst  erst 
Nachts  seine  Abendration  auf.    Fester 
Stuhl.    Mehrmals  Flatus. 

In  diesen  Versuchen  finden  wir  wiederum  den  relativen  Gehalt 
an  Alkalien  constant ;  der  absolute  ist  infolge  der  stark  verminderten 
Gallenmenge  (bis  zu  50  Proc.  gegenüber  der  Durchschnittsnorm)  auch 
in  demselben  Verhältnisse  herabgesetzt.  Aehnliche  Resultate  hm- 
sichtlich  der  Secretion  erhielten  bei  katarrhalischen  Processen  im 
Magendarmkanal  ihrer  Versuchsthiere  Gorodecki,  Nissen  und 
Mttller.  Loewenton  dagegen  konnte  zu  keinen  bestimmten 
Schlussfolgerungen  kommen,  da  er  die  Gallenmeugen  in  einigen  Ver- 
Buchen  vermehrt,  in  anderen  wiederum  vermindert  fand.  Der  ver- 
minderte absolute  Alkaliengehalt  wird  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
auf  das  veränderte  Verhalten  der  Gallensäuren  zu  beziehen  sein,  da 
Gorodeckiy  Nissen  und  Thomas  (I.e.)  bei  derartigen  patho- 
logischen Processen  im  Darmkanal  eine  beträchtliche  Verminderung 
der  Gallensäurenausscheidung  constatirten. 

Als  12 stund.  Mittelwerthe  erhielten  wir: 


Gallenmenge  in  ccm 


NaCl  +  KCl 


NaCl  -f-  KCl 


86,6  I      0,9075       |       0,8849 

▲  r  c  h  i  T  tm  ezperiment.  FathoL  u.  FhAmmkoL   X2CX.  Bd. 


0,3452       I       1,0527 
17 
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Nach  diesen  UntersucbüDgen  wollen  wir  nun  za  den  Experi- 
menten mit  Darreichung  von  verschiedenen  Natronsalzen  übeigeheD. 

Natrium  bicarbonicum. 

Nasse  (1.  c.)  constatirte  nach  Eingabe  von  grossen  Dosen  eise 
Herabsetzung  der  Gallenmenge  an  Thieren  mit  permanenter  Gallen- 
fistel. 

Röhrig  (1.  c.)  fand  an  seinen  curarisirten  Hunden  und  Eanio- 
eben  mit  temporärer  Gallenfistel  nach  der  Methode  der  Tropfen- 
zählung  eine  Abnahme  der  Leberthätigkeit. 

Rutherford  (I.e.)  will  nach  diesem  Mittel  keine  Gallenver- 
mehrung gesehen  haben  (curarisirte  Hunde  mit  temporärer  Gallen- 
fistel).    Das  Medicament  wurde  ins  Duodenum  eingespritzt 

Klikowitz  und  Lewaschew^)  constatiren  an  ihren  mit  per- 
manenten,  aber  einfachen  Gallenfisteln  (der  Ductus  choledochus  warde 
nicht  unterbunden)  versebenen  Hunden  eine  Vermehrung  und  Ver- 
dünnung der  Galle.  Letztere  Erscheinungen  traten  nach  Verabfolgang 
von  1-  und  1  V^  proc.  Lösungen  (2,5:250;  3,8: 250  com  Wasser  von 
+  45^  C.)  viel  weniger  intensiv,  als  nach  einer  V^proc.  Lösung  (1,3 
:  250  aq.  von  +  45»  C.)  auf. 

Prävost  und  Bin  et  (1.  c.)  fanden  nur  eine  unbedeutende  Ver- 
mehrung der  Gallenmenge.  Die  beiden  Autoren  untersuchten  an 
Hunden  mit  permanenter  completer  Gallenfistel,  dehnten  aber  ihre 
Untersuchungen  nur  über  einen  äusserst  geringen  Zeitraum  aus  (30 
Minuten  bis  zu  einigen  Stunden).  Verglichen  wurden  die  Absonde- 
rungsgrössen  in  je  5  Minuten. 

Nissen  (1.  c.)  will  bei  kleinen  Dosen  (2,5 :  500  aq.  von  +  45^0.) 
eine  Indifi^erenz  hinsichtlich  der  Gallensecretion ,  bei  grossen  (15,0 
und  25,0  mit  derselben  Wasserquantität)  aber  eine  deutliehe  Herab- 
setzung der  Gallensecretion  gesehen  haben  an  Hunden  mit  completer 
permanenter  Gallenfistel. 

Zu  meinen  Versuchen  mit  Natrium  bicarbonicum  gebrauchte  ich, 
wie  in  allen  den  folgenden  mit  Ausnahme  der  mit  künstlichem  Karls- 
badersalz,  Dosen  von  5,0;  10,0;  15,0  und  25,0. 

A.  5,0  Natrium  bicarbonicum  werden  mit  500  ccm  Wasser  von 
+  45^  C.  dem  Hunde  täglich  um  9  Uhr  per  Schlundsonde  einverleibt: 


1)  Zur  Frage  über  den  Einfluss  alkalischer  Mittel  auf  die  ZusammeDseuoBf 
der  Galle.  Leipzig  1SS4. 


EInflow  dniger  Natronsalte  aof  8«CTetioD  a.  AlkalleDgehaH  d.  Oalle. 
2t.  November.  Tabelle  XXX. 


Zeit 

Uallon- 
msnge 

NaCl 
-1-KCl 

NaCl 

Ni 

NuCl 
-HKCl 

Bemeikangcn 

7—11 
11-3 
3-7 

"    1 

il        1 

GaUe  •dtwMh  alkaliHh,  klar. 

7—7   I       137       I  1,3336| 
22.  NoTOmbei 


l,3016|u,51-i5|u,9734| 

Tabelle  XXXI. 


Zeil 

niBiiKB 

XaCi 

+  KC1 
pro  die 

NaCl 

1  NttCl 
Nd    !+KC1 
1     "/- 

Bemerknngen 

7  —  11 
11-3 
3-7 

S4 
60 
52 

1      i 

QalU  klar,  ubwaoh  olkaliiak. 

7-7 

166 

1.A2SU 

1,5SI3 

0,6229|  0,98u7 

Tabelle  XXXII. 


Z.i. 

Gallen- 
menge 

MaUl 
+  KC1 

NaCI 

Na 

iNuCI 

-1-KCl 

Bemerkungan 

7-11 

11— a 

3-  7 

47 
46 

1 

G*11b  t 
»Btion. 

7-7 

140 

1,4101 

1,3717 

0,MOI 

1,0072 

24.  November. 


Tabelle  XXXIII. 


Zeit 

GallsD- 
meiige 

NaCl 
+  KC1 
prodio 

NaCI 

N. 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

32 
34 
Sl 

! 

7-7 

in 

1,1625 

1,0975 

U.1294 

0,9936 

26.  November. 


Tabelle  XXXIV. 


Zeit 

Gallen. 
mcBgfl 

XaCl 
+  KC1 
pru  die 

NaCl 

.\Q 

4- KCl 

11-3 
3—7 

4b 
52 
37 

i 

Uulle  lohwBch  alkalUob. 

7-7 

137 

1,3235 

1,3013 

0,f.-iOO 

O.'JliCl 
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B.    10  g  Natrinm  bicarbonicam  werden  täglich  mit  derselben 
Wassermenge  von  derselben  Temperatur  wie  bei  A  eingegeben: 


29.  November. 


Tabelle  XXXV. 


Zeit 

Gallea- 
menge 
in  com 

NftOl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KCI 

7» 

Bemerkungen 

7— U 
11—3 
3-7 

54 
42 

31 

Galle  Ton  sohwaoh  aULaliaoher  Rea^ 
tion,  klar. 

7-7 
30, 

127         1,2791  1,2320  0,4853  1,0072 
November. 

Zeit 

Gallen- 
nicnge 
in  com 

7—7  I       127 


1.  December 

» 

Tabelle  XXXVI. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

-hKCl 

Bemerknngen 

7—11 
11—3 
3—7 

53 

50 
34 

7—7  I       137       I  1,3068|  l,295l|  0,5102 j  0,9538| 

C.    15,0  Natrium  bicarbonicum  werden  täglich  auf  dieselbe  Weise 
und  unter  denselben  Bedingungen  wie  bei  B  einverleibt: 


2.  December. 


Tabelle  XXXVII. 


Zeit 


7-11 
11—3 
3-7 


Gallen- 
menge 
in  com 


44 
47 
44 


NaCl 
+  KC1 
pro  die 


NaCl 


Na 


NaCl 
-hKCl 


O' 


Bemerkungen 


GaUe  gelbroth,  sohwaoh  alVnlir*» 


ä  — < 


135         1,3405  1,2738  0,5086  0,9930 


3.  December. 


Zeit 


(iallen- 
menge 
in  com 


7—7 


120 


Einflnu  einiger  Natronulze  wot  S«cretioii  o.  Alkalieogehalt  d.  Qalle.    261 
4.  December.  Tabelle  XXXyUI. 


Zdt 

Gallen- 

NaCI 
+  HC! 
prodU 

SaCl 

Na 

.V«C1 
+  KC1 

7—11 
11— 3 
3-7 

3S 
11 

OaOe  hellMth,  klar,    Mhir»eb   *!■ 

bOiwh. 

7—7 

109 

1,07S3 

l,0&t6 

0,4149 

0.9876 

Zeit 

Gallei.- 
raenpe 

NaCl 

NaCI 

St, 

NsCl 

+^KGlj                         Bemwfcungwi 

7—11 
11-3 
3-7 

53 
60 

GaUe  klu,  Ton  »chwaeli 

7-7 

1-13 

U&S6 

1,3297 

e,532fi 

0,9501 

D.    25  g  Natrinm  bicarboDicnm  (Utglich).    Art  nnd  Weise  der 
Eingabe  wie  bei  C. 


Zeil 

Gallen- 
pengc 
in  oom 

NaCl  '             1 
+  KCll  N»C1  1     N« 
pro  diej 

N»G1  1 

>     1 

7—11:         48 
11-3  1         34 
3-7   1         4S 

G>Ue   gelbroth,   Uu.   »h-ach  at- 
Italijch, 

7—7 

130 

I^ISJ  1,3607  0.4U88 

1,00J2[ 

Zeit 

GaUen- 

menge 

in  ocm 

N.C1 
+  KCI 
pro  die 

NaCl 

XaCl  1 

'    "1-    \ 

7-11 
It— 3 
3-7 

4ä 
41 
3S       1 

1     Galb  sehwacb  ilkalUoh,   Ton   galb- 

rother  Farbe. 

1 

128      I  t,27Ta|  1,2132  U,4T7S|  0,9939| 

.  Deeeaber. 


7-7  I       114 


Qalle  Hibwtuih  *1  kalisah. 
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10.  December. 


Zeit 


Gallen- 
menge 
in  ccm 


Bemerkungen 


7—7 


118 


Galle  gelbroth,  von  schwach  alkaliacher  Beaotion. 


Bei  BetrachtuDg  dieser  Versuchsreihe  finden  wir  trotz  der  Ein- 
verleibung solch'  grosser  Salzmengen  keine  Vermehrung  des  relativen 
Alkaliengehaltes  gegenüber  der  Norm.  Die  nur  schwache  Alkales- 
cenz  blieb  dieselbe  wie  bei  den  vorigen  Experimenten. 

Die  Oallenmenge  ist  bei  A,  B  und  G  um  ein  Weniges  (lt,5  Proc.; 
4,2  Proc.  und  1,3  Proc.)  vermehrt  und  bei  D  sogar  etwas  (2  Proc.) 
vermindert  im  Vergleich  zum  Mittelwerth  der  normalen  12stflndigen 
Quantität. 

Die  in  den  einzelnen  Tagen  gelieferten  Gallenquantitäten  bewegen 
sich  mit  Ausnahme  eines  Falles  nur  innerhalb  der  normalen  Schwan- 
kungsbreite.  Als  Maximum  findet  sich  die  Zahl  166  ccm  und  als 
Minimum  109  ccm. 

Man  läuft  aber  Gefahr,  aus  zufällig  höheren  Mittelzahlen  in  emen 
Fehler  zu  verfallen,  wenn  man  annimmt,  dass  es  sich  hier  um  eine 
directe  cholagoge  Wirkung  des  Salzes  handle,  da  der  Vergleich  mit 
den  Controlversuchen  I  und  II,  die  etwa  einen  Monat  später  ange- 
stellt wurden,  geradezu  das  Umgekehrte  zeigt 

Es  scheint  daher  weder  die  Annahme  einer  directen  Vermehmng 
noch  Verminderung  berechtigt.  Die  Ausscheidung  des  absoluten 
Alkaliengehaltes  weist  analoge  Verhältnisse  wie  die  Gallensecre- 
tion  auf. 

Die  Mittelzahlen  waren: 


Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KCI 

A 
B 

C 
D 

139,4 
(130,3)   132 
(126,7)    129 
(122,5)   129 

1,3715 
1,2929 
1,2585 
1,2895 

1,3307 
1,2635 
1,2184 
1,2364 

0,5249 
0,4977 
0,4918 
0,4870 

0,9842 
0,9805 
0,9769 
0,9980 

Der  Hund  befand  sich  während  dieser  Versuchsdauer  ausser- 
ordentlich wohl,  war  sehr  munter,  verhielt  sich  ruhig  und  hatte  einen 
sehr  ausgesprochenen  Appetit.  Wasser  trank  er  im  Allgemeben 
mehr  als  während  der  Zeit  der  normalen  Versuche,  hauptsächlich 
des  Abends  nach  der  Eingabe  der  grossen  Salzmengen.  Der  Stnhl 
war  fest,  geformt,  erfolgte  1—2  mal  täglich. 
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Um  den  Einwand,  dass  das  Salz  erst  zu  einer  Zeit  in  die  Galle 
ergebe,  wo  letztere  nicht  untersucht  wird,  d.  h.  Nachts  resp.  zehn 
mden  nach  Einverleibung  des  Medicaments,  zu  entkräften,  wurden 
rauf  hin  zwei  Versuche  angestellt,  indem  1 0  Stunden  nach  Eingabe 
3  Natrium  bicarbonicum  die  12sttindige  Gallenmenge  einer  Unter- 
^bung  unterzogen  wurde.  Auch  hier  fand,  wie  die  sogleich  folgen- 
1  Experimente  zeigen,  weder  eine  Zunahme  der  Alkalien,  noch 
e  nennenswerthe  Vermehrung  der  Secretion  statt.  Die  Beaction 
*  Galle  war,  wie  immer,  schwach  alkalisch. 


Ib.  November. 


Tabelle  XLT. 


3it 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-f-KCl 
pro  ilie 

NaCl 

Na 

NaCl 
4- KCl 

«0 

Bemerkungen 

-11 
-3 
-  < 

45 
43 

50 

24.  Nov.   Abends    (9  übr)   wurden 
in   der  gewöhnlichen  Weise  5,0  Natr. 
bicarb.  eingeführt.    Galle  schwach  al- 
kalisch. 

1 38       I  1,387 1 1  1.3702|  0,5397|  1  ,U052| 


6.-27.  Nov. 


Tabelle  XLII. 


Gallen- 

NaCl 

NaCl 

dt 

menge 

-hKCl 

NaCl 

Na 

H-KCl 

Bemerkungen 

in  ccm 

pro  die 

% 

-11 

40 

2ö.  Nov.  Morgens  (um  9  Uhr)  wer- 

-3 

43 

1 

den  dem  Hunde  in  der  Üblichen  Weise 

5  g  Natr.  bicarb.   einverleibt.     Galle 

7 

39 

schwach  alkalisch. 

122      I  1,2030  1,1860  0,4672  0,9860 


Natrium  chloratum. 

Prövost  und  Bin  et  (1.  c.)  konnten  nur  dasselbe  wie  beim 
igen  Medicamente  constatiren. 

Sokoloff  0  Sah  bei  einem  Hunde  mit  completer  permanenter 
lenfistel  nach  Eingabe  von  50  ccm  einer  1  proc.  Ghlornatronlösung 
3  verminderte  Gallenquantität. 

Nissen  (1.  c.)  kommt  zu  demselben  Besnltate  wie  nach  Dar- 
;hnng  von  Natrium  bicarbonicum. 

A.  5  g  Natrium  chloratum  werden  täglich  in  500  ccm  aq.  von 
15^  C.  gelöst  und  mittelst  Magenschlundsonde  einverleibt: 


1)  Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Lebersecretion.  PflQger*8  Archiv.  Bd.  XL  1875. 


264 


XIV.  Olass 


12. 

December. 

Tabelle  XLIII. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Nu 

NaCl 
-hKCl 

Bemerkungen 

7-11 
11-3 
3—7 

52 
54 
42 

1 

1 

Galle  hdlgelbroth,  achwueh  alkiliMh. 

7—7  I       148      I  l,487l|  1,4139|  0,567ü|  1,0044| 


13. 

December. 

Tabelle  XLIV. 

Zeit 

Galltn- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl      Na 

NaCl 
+  KC1 

7o 

Bemerknogen 

7-11 
11—3 
3-7 

39 
45 
45 

Galle  schwach  alkalisch. 

7—7  I       129       |l^03ö|l,2455|0,4904{l,0112{ 


14. 

December. 

Zeit 

Gallen- 
mengo 
in  ccm 

Bemerkungen 

i i 

138 

Galle  yon  schwach  alkalischer  Beaction. 

B.    10  g   Natrium   chloratum   werden  nach   der  gewöhnlichen 
Methode  eingegeben: 

16.  December.  Tabelle  XLV. 


Zeit 


Gallen- 
menge 
in  com 


NaCl 
+  KC1 
pro  die 


NaCl 


Na 


NaCl 
-fKCl 


*^/o 


Bemerkungen 


7-11 
11—3 
3-7 


42 

48 
40 


Galle  sohwach  alkalisch. 


7—7 


130    1,3270  1,2480  0,4985  1,020S 


17. 

December. 

Tabelle  XLVI. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

52 
44 
46 

1 

7—7 

142 

1,4060 

1,3611 

0,5361 

0,9902 
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C.    15,0  NaCl  +  500  ccm  aq.  von  +  45  ^  C.  werden  jedesmal 
iverleibt: 


18. 

December. 

Tabelle  XLVII. 

^eit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaOl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

H-KCl 

Bemerkungen 

—11 
—3 
—  1 

56 
45 
44 

Galle  schwach  alkalisch. 

—  l 


145       I  1,4704|  1,4460|  0,5696|  l,Ü14l| 


19.  December. 


Tabelle  XLVIII. 


?eit 


Gallen- 
menge 
in  ccm 


NaCl 
+  KC1 
pro  die 


NaCl 


Na 


NaCl 
+  KC1 


Bemerkungen 


-11 

3 

7 


47 
54 
49 


—7 


1^0       I  1,4448|  1,3816|  0,5732|  0,9632| 


D.  25,0  Chlornatriam  werden  in  der  üblichen  Weise  eingegeben. 
20.  December.  Tabelle  XLIX. 


Seit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCI 

Na 

NaCl 

-f  KCl 

Bemerkungen 

-11 
-3 

— 7 

40 
46 
44 

i 
1 
1 

Trinkt  Abends   recht   viel  Wasser. 
Galle  schwach  alkalisch. 

-7 

130 

1,2857 

1,2410 

0,4832 

0,9890 

Nach  Einverleibung  dieses  Mittels  finden  wir,  wie  aus  den  Ta- 
Uen  ersichtlich,  eben  nur  den  normalen  Gehalt  an  Alkalien.  Die 
kalescenz  zeigt  die  frühere  unveränderte  Beschaffenheit.  Was  die 
tcretionsgrösse  anbetrifft,  so  wdst  sie  ebenso  Schwankungen  auf, 
e  beim  vorigen  Medicamente.  Während  erstere  in  diesen  Ver- 
chen  eine  Steigerung  von  10,6,  8,8,  17,4  und  4  Proc.  über  das 
rmale  Mittel  aufwies,  erlitt  sie  in  den  später  folgenden  Gontrol- 
rsuchen  (III  und  IV)  eine  Herabsetzung  unter  die  Norm.  Wir 
rfen  daher  mit  Recht  hier  dasselbe  behaupten,  was  schon  von 
itrium  bicarbonicam  gesagt  wurde. 

Die  Tabelle  für  den  Mittelwerth  der  zwölfstündigen  Ansschei- 
ng  lautet: 


266 


XIV.  Glass 


Gallen- 
nienge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

KaCl 
+  KC1 

A 

(138,3)   138,5 

1,3953 

1,3297 

0,5287 

1,0078 

B 

136 

1,3665 

1,3045 

0,5173 

1,0055 

C 

147 

1,4576 

1,4138 

0,5714 

0,98S6 

D 

130 

1,2857 

1,2410 

0,4832 

0,9890 

Das  Ghlornatriam  vertrag  der  Hund  sehr  gnt,  er  hatte  einen 
regen  Appetit,  trank  namentlich  bei  grösseren  Dosen  dieses  Salzes 
recht  bedeutende  Wassermengen.    Der  Stahl  war  fest,  geformt. 


Natrium  sulßiricum, 

Batherford  (1.  c.)  zählt  dasselbe  zar  Reihe  der  gallever- 
mehrenden  Mittel. 

Lewaschew  and  Klikowitz  (I.e.)  fanden  nach  Einverleibnng 
einer  (1  and  1 V2  proc.)  Lösang  einen  geringeren  Effect  zn  Gansten 
der  Verdünnung  der  Oalle,  als  mit  Natrium  bicarbonicum.  Den  con- 
centrirten  Lösungen  schrieben  sie  einen  weniger  bedeutenden  Ein- 
fluss,  als  den  verdünnten  zu. 

Prövost  und  Binet  (1.  c.)  kamen  nach  Einführung  von  3— Sg 
in  40  ccm  Wasser  zu  demselben  Resultate  wie  mit  Natrium  bicar- 
bonicum. 

Nissen  (1.  c.)  will  hier  dasselbe  wie  beim  vorigen  Salze  gefon- 
den  haben. 

Tabelle  L. 

Dem  Hunde  werden  5  g  Natrium  sulforicum  in  500  ccm.  aq.  von 
+  450  C.  mittelst  Schlünde  einverleibt. 

21.  December. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCI 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

-f-KCl 

0/0 

Bemerkangen 

7-11 
11-3 
3—7 

44 

50 
36 

Galle  klar,  schwach  alkaliach.  Stahl 
fest,  geballt. 

7—7  I       130       I  1,263SJ  1,2062|  0,475 1|  0,9722| 

Tabelle  LI. 

10,0  Natrium  sulfuricum  +  500  ccm  aq.  von  +  45^  C.  werden 
eingegeben. 
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22.  December. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
-l-KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

o/o 

Bemerkangen 

7-U 
11—3 
3—7 

56 
44 
50 

j 

1 

• 

Galle  Bchwach  alkalisch,  klar.    Stuhl 
fest  and  geformt 

7-7 

150 

1,4400 

1,3990 

0,5511 

0,9600 

1 

Tabelle  LH. 

Dem  Hunde  werden  15,0  Natrium  sulfnricum  in  500  com.  aq.  von 
45®  G.  mittelst  Magensonde  einverleibt. 

23.  December. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

42     :          ! 

40 
44       ! 

Galle  schwach  alkalisch,  klar.    Mor- 
gens weicher.  Nachts  flüssiger  Stuhl. 

7—7   I       126       |l,2686|  1,2309|0,4855|0,9526| 

Tabelle  Uli. 
25  g  Natrium  snlfuricum  werden  in  der  üblichen  Weise  eingegeben. 

24.  December. 


Zeit 


Gallen- 
menge 
in  ccm 


NaCl 

-[-KCl 
pro  die 


NaCl 


NaCl 
Na     4-  KCl 

i   % 


Bemerkungen 


7  —  11 
11—3 
3—7 


39 
49 

48 


Galle  von  gewöhnlicher  Beschaffen- 
heit.    Kein  Stuhl. 


7—7  I       136       I  1,3194|  l,287l|  0,4070|  0,9702| 

Auch  nach  diesem  Medicament  finden  wir  weder  eine  Vermehrung 
des  Natron-  und  Ealigehaltes,  noch  eine  Steigerung  der  Alkalescenz. 
Von  der  Secretion  gilt  dasselbe,  was  schon  beim  ersten  Salze  be- 
hauptet worden  ist. 

Der  Hund  vertrug  das  Natrium  snlfuricum  ohne  erhebliche  Be- 
schwerden von  Seiten  des  Darmes,  hatte  guten  Appetit  und  war 

sehr  munter. 

Karlsbader  Salz, 

Bntherford  (1.  c.)  schreibt  die  gallevermehrende  Eigenschaft 
des  natürlichen  Karlsbader  Salzes  dem  darin  enthaltenen  Natrium 
Bulfiirieum  zu. 
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Baldig 9  welcher  an  Thieren  mit  permanenter  Gallenfistel  ex- 
perimentirte,  sah  keine  Secreüonsvermehning. 

Lewaschew  und  Elikowitz  (i.e.)  ÜEuoideo  nach  Eingabe fon 
250  com  Karlsbader  Wasser  von  +  45 ^  G.  die  Quantität  vergrOffiert 
and  die  Consistenz  vermindert. 

Prövost  und  Binet  (1.  c.)  constatirten  mit  natttrlichem  Karlsbader 
Salz  (5  u.  7  g  in  Wasser  gelöst)  kaum  eine  Vermehrang  der  Qoantiat 

Rosen b er g  (1.  c.)  (Hungerthiere  mit  completer  permanenter 
Gallenfistel)  erhielt  mit  künstlichem  Karlsbader  Salz,  in  Gtelatine- 
kapseln  eingegeben,  eine  Abnahme  der  Gallenmenge  und  eine  Er- 
höhung der  Consistenz.  Dasselbe  Salz  in  Lösung  (5,0 :  500  eem  von 
+  41^0.)  ergab  keinen  Cholagogen  Effect. 

Thomas  (1.  c.)  will  an  seinen  hungernden  Thieren  mit  completer 
permanenter  Gallenfistel  nach  Einverleibung  dieses  Medicamentes  eine 
bedeutende  Steigerung  der  Secretion  beobachtet  haben. 

Nissen  Q.  c.)  fand  wie  bei  Natrium  bicarbonicum  eine  sehr 
bedeutende  Secretionsverminderung. 

TabeUe  LIV. 
(5  g  Karlsbader  Salz  -f-  500  ccm  aq.  von  +  45®  C.  werden  per 
Schlundsonde  dem  Hunde  einverleibt) 

28.  December. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7-11 
11-3 
3-7 

40 
42 
36 

Galle   schwach   alkaliseh.     Moigens 
breiiger,  Abends  flttssiger  StnhL 

7—7 


US        1,13101 1,08091  0,4254  0,9590 


Tabelle  LV. 
(5  g  +  500  ccm  aq.  von  +  45^  G.  werden  mittelst  Magenschlimd- 
sonde  einverleibt.) 
29.  December. 


Zeit 


7—11 
11-3 
3-7 


Gallen-    '  NaCl 
menge     j-|-  KCl 
in  ccm    jpro  die 


NaCl 


32 
2S 
20 


NaCl 
Na      +  KCl 


Bemerkungen 


Die  1.  Portion  zähe  dunkel  GiUe 
schwach  alkalisch,  klar.  Moci^ensvBd 
Abends  flüssige  Stuhle. 


7—7 


SO       I  0,7896  0,7680  0,3025  0,9870 


1)  Sol   de   corso  della  secrezione  biliare.     Lo  Sperimentale.  p.  S39.  188). 
YgL  Prövost  und  Binet,  1.  c. 
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30.  December. 


Zeit 


T— 7 


Gallen- 
menge 
in  ccm 


118 


Bemerkungen 


5,0  Earlabader  Salz  werden  wie  gewöhnlich  einverleibt.    Galle 
aehwaoh  alkalisch.    Abends  breiiger  Stnhl. 


31. 

December. 

Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

92 

Bemerkungen 

7—7 

6,0  Karlabader  Salz  werden  eingegeben.    Galle  klar,  schwach  al- 
kalisch.   Abends  breiiger  Stuhl. 

Tabelle  LVI. 
(6  g  -t-  500  ccm  aq.  von  -f-  45®  C.  einverleibt.) 
2.  Jannar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 

n-3 

3—7 

40 
46 
35 

Galle    klar.      Mittags    und    N 
breiige  Stühle. 

achsts 

7—7 

121 

1,2078 

1,1500 

0,4530 

Tab€ 

0,9982 

ille  L> 

^11. 

(6  g  Karlsbader  Salz  werden  mit  500  ccm  aq.  von  +  45  ^  G. 
einverleibt) 

4.  Januar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

> 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

46 
32 
30 

• 

Galle  klar,  schwach   alkalisch.    Er- 
bricht Vormittags  einige  halbvordaute 
Fleischstucke,  die  er  sofort  wieder  auf- 
frisst.      Abends    sehr    ausgesprochene 
Fresslust.     Kein  Stuhl. 

7—7   I       108      I  1,0999|  1,0755J  0,4234|  1,0185 


Tabelle  LVIIl. 


(10  g  Karlsbader  Salz  -f-  500  ccm  Wasser  von  45 <>  C.  werden  mittelst 
Schlnndsonde  eingegeben.) 
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9.  Januar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl      Na 

1 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3-7 

38 
42 

50 

Galle  von  schwach  alkalischer  ReA> 
tion.    Kein  Stuhl. 

7—7 

130 

1,2919 

1,2618  0,4970  0,9938 

Wie  in  den  frlibereo  VersucheD,  8o  ist  auch  hier  ^ne  Constani 
des  relativen  Alkaliengehaltes  der  Oalle  and  eine  unveränderte  Alki- 
lescenz  vorhanden ;  die  Secretionsgrösse  ist  bei  5  und  6  g  gegeoAber 
der  Norm  recht  bedeutend  herabgesetzt  (Mittelwerth  106;  d.  h.  circa 
15  Proc);  dagegen  kommt  bei  10  g  dieses  Salzes,  wie  Tabelle  LVIII 
zeigt,  die  Oallenmenge  der  normalen  gleich,  ja  übersteigt  letztere 
sogar  um  ein  Weniges.  Die  beiden  Gontrolversuche  (VII  and  VIII)  di- 
gegen  ergeben  bei  der  kleineren  Dosis  eine  der  normalen  nahe,  bd 
der  grösseren  eine  stark  verminderte  Menge. 

Auch  ist,  wie  in  den  vorigen  Versuchen,  eine  Inconstanz  der 
Secretion  nicht  zu  verkennen. 

Die  Mittelwerthe  dieser  Reibe  sind: 


Gallenmengo 
in  ccm 


NaCl 
+  KCI 
pro  die 


Nach  5  u.  6  g 
-     10  g 


(106,1)  106,7 
130 


1,0572 
1,2919 


1,0186 
1,2618 


0,4011 
0,4970 


0,9907 
0,9938 


Der  Einwurf,  dass  das  Karlsbader  Salz,  bei  der  gewöhnlichen 
Cur  nüchtern  genommen,  leichter  in  die  Galle  übertreten  könne, 
wurde  durch  die  folgenden  Experimente  widerlegt.  Es  wurde  bei 
derselben  constanten  Diät  um  7  Uhr  Morgens  das  Medicament  imd 
erst  um  9  Uhr  Vormittags  die  Speise  verabreicht  Die  andere  Hälfte 
der  Bation  erhielt  das  Thier  um  9  Uhr  Abends. 

Tabelle  LIX. 
(6  g  Karlsbader  Salz  mit  500  ccm.  Wasser  von  +  45*  C.  werden 
um  7  Uhr  Morgens  mittelst  Magenschlundsonde  eingeführt) 
6.  December. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

36 
36 
20 

Galle  schwach  alkaliach,    Nachmit- 
tags um  3  ühr  flüssiger  StuhL 

mm                 ^ 

l  —  i 

92 

o,sy>)2 

0,8692 

0,3424 

0,9762 
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Tabelle  LX. 

(6  g  Karlsbader  Salz  werden  mit  500  ccm  aq.  von  +  45®  G.  am 
[Jhr  Morgens  einverleibt.) 

7.  Januar. 


leit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-hKCl 

Bemerkungen 

-3 
—7 

34 
35 
29 

Galle  von  schwach  alkalischer  Re- 
action.    Abends  flüssiger  Stnhl. 

—  l 


98        t,0004  0,9864  0,3886  1,0208 


Tabelle  LXI. 
(6  g  Karlsbader  Salz  mit  500  ccm  aq.  von  -\-  45*  G.  werden  am 
Uhr  Morgens  einverleibt.) 

S.  Jannar. 


ieit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KCI 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

+  KC1 

Bemerkungen 

-11 
-3 

—  7 

37 
41 
44 

Galle  schwach  alkalisch,  klar.   Abends 
flüssiger  Stuhl. 

-7   I       122       |1,1743|1,1400|0,4490|0,9626| 

Die  Mittelwertbe  der  128ttlndigen  Aasscheidang  sind: 


Gallenmenge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f.  KCl 

104 

1 ,0243 

0,9985 

0,3933 

0,9865 

Controlversuche. 

Dieselben  hatten  als  Ziel,  die  scheinbare  Secretionsvermehrang 
r  ersten  Versachsreihen  einer  genauen  Beobachtung  zu  unterziehen, 
mdelte  es  sich  dort  um  eine  durch  die  Salze  hervorgerufene 
olagoge  Wirkung,  oder  war  nur  ein  Zufall  im  Spiele?  Wenn 
steres  der  Fall  ist,  warum  sollten  bei  Wiederholung  der  Experi- 
^nte  unter  denselben  Bedingungen  nicht  dieselben  Resultate  gewon- 
a  werden? 

Wie  es  sich  damit  verhält,  lehren  die  nun  folgenden  Tabellen. 

I.   Tabelle  LXII. 

(Dem  Hunde  werden  15,0  Natrium  bicarbonicum  mit  500  ccm 
Eisser  von  +  45°  G.  mittelst  Schlundsonde  eingeführt.) 
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13.  Jannar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-f  KCl 
pro  die 

NaCl 

1  NaCl 
Na     +  KCl 

,       «0 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—1 

45 

50 
43 

Galle  Ton  schwach   alkaüfcher  B^ 
action.    Fester  StuhL 

7-7 


13S         1,35S5  1,3155  0,5182^  0,9704 


IL   Tabelle  LXIII. 
(25  g  Natrium  bicarboDicnm   werden  mit  500  ccm  Wasser  tob 
+  45«  C.  einverleibt.) 

14.  Jannar. 


Zeit 

Gallen-      NaCl 
menge      +  KCl 
in  ccm     pro  die 

NaCl 

NaCl 
Na     +  KCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3     7 

40 
32 
32 

Galle  Ton   schwach    alkaÜsdier  &e- 
action.     Morgens    und    Abends   fest« 

Stühle. 

7-7 

104 

1,0275 

1,0022 

0,3948 

0,9880 

IIL    Tabelle  LXIV. 
(15  g  Natrium  chloratum  +  500  ccm  aq.  von  +  45*  C.  werdca 
per  Schlundsonde  einverleibt.) 
15.  Januar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
+  KC1 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f  KCl 

Bemerkungen 

7-11 
11-3 
3-7 

36 
32 

40 

1 

'     Galle  schwach  alkalisch.    Trinkt  sb 
3  Uhr  recht  Tiel  Wasser. 

1 

7—7 

108 

1,0943 

1,0621 

0,4184 

1,0132 

IV.   Tabelle  LXV. 
(25  g  Natrium  chloratum  -h  500  ccm  Wasser  von  +  45*  C.  wer- 
den dem  Hunde  einverleibt.) 

16.  Jannar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
4- KCl 
pro  die 

NaCl 

1  NaCl 
Na      +  KCl 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3—7 

40 
38 
4(1 

1 

Galle  von   schwach   alkalischer  B^ 
action.    Trinkt  Abends  riel  Wssmt. 

7—7 


118       1 1,1823|  1,1514|  0,4535|  1,0020| 
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V.   TabeUe  LXVI. 
(15  g  Natrium  sulfnricum  +  500  ccm  aq.  von  -+-  45"  G.  werden 
einverieibt.) 
17.  Jannar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-hKCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
+  KC1 

• 

Bemerkungen 

7—11 
11—3 
3-7 

3t) 
36 
26 

Erste  Portion  der  Galle  etwas  zähe. 
Galle  schwach  alkalisch. 

7—7  I        98      1 0,9631  |0,935l!0,3683|0,9828| 

VI.   Tabelle  LXVII. 
(25  g  Natrium  sulfaricum  +  500  ccm  aq.  von  +  45"  C.  werden 
einverleibt.) 
18.  Janoar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  com 

NaCl 
-l-KCl 
pro  die 

XaCl 

Na 

NaCl 

+  KC1 

"/o 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

42 
38 
40 

Galle  schwach  alkalisch.     Morgens 
und  Ahends  flüssige  Stühle. 

7—7 

120 

1,1685 

1,1232 

0,4414 

0,9738 

VII.   Tabelle  LXVIII. 
(6  g  Karlsbader  Salz  mit  500  ccm  Wasser  von  +  45"  G.  werden 
mittelst  Schiandsonde  eingeführt.) 
19.  Janoar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-hKCI 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 

-hKCl 

o/o 

Bemerkungen 

7—11 
11-3 
3—7 

38 
39 
39 

Galle  von    schwach  alkalischer  Be- 
aotion.     Abends  und  Nachts   flüssige 
Stühle. 

7—7 

116 

1,1621 

1,1350 

0,4713 

1,0020 

VUI.    Tabelle  LXIX. 
(10  g  Karlsbader  Salz  +  500  ccm  aq.  von  +  45"  C.  werden 
mittelst  Schlnndsonde  eingeftlhrt.) 
20.  Januar. 


Zeit 

Gallen- 
menge 
in  ccm 

NaCl 
-{-KCl 
pro  die 

NaCl 

Na 

NaCl 
-f  KCl 

Bemerkungen 

7-11 
XI— 3 
3—7 

32 
32 
34 

Galle  schwach  alkalisch.     Morgens 
und  Abends  flüssige  Stühle. 

7—7 

98 

0,9723 

0,9310 

0,3667 

0,9840 

A T eh It  f.  ezperiment.  F^hoL u.  Pharmakol.  XXX.  Bd. 
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Fassen  wir  nun  die  gewonnenen  Resultate  zasammeD,  so  kommen 
wir  zu  folgenden  Schlussfolgerangen: 

1.  Die  Alkalien  treten  per  os  eingenommen  in  die  Galle  nicht  über. 

2.  Die  Alkalescenz  der  Galle  wird  durch  Einnahme  von  Alkalien 
nicht  verstärkt 

3.  Der  relative  Gehalt  der  Galle  an  Natron-  and  Kalisalzen  ist 
ein  constanter. 

4.  Eine  cholagoge  Wirkung  lassen  die  Natronsalze  nicht  erkeunen. 
Dorpat,  den  20.  Januar  1892. 


V- 


XV. 

Aus  dem  bacteriolog.  Institat  der  chirurg.  Universitätsklinik  in  Bern. 

Experimenteller  Beitrag  znr  Kenntnlss 
der  Aetlologle  der  eitrigen  Peritonitis  nach  Laparotomie 

(sog.  Operatlyperltonltls). 

Von 

Dr.  M.  Walthard, 

z.  Z.  Assistenzarzt  an  der  chirarg.  UniTersititeklinik  in  Bern. 

Die  Prognose  einer  Laparotomie  ist,  alygesehen  vom  Ernährungs- 
zustand des  Patienten,  hauptsächlich  durch  zwei  Momente  bedingt: 
Verblutungstod  durch  Nachblutung  und  secundäre  eitrige  Peritonitis. 
Da  indessen  Nachblutungen  durch  exactes  Anlegen  von  Ligaturen 
vermieden  werden  können,  so  kommt  nur  noch  das  eine  Moment, 
die  secundäre  eitrige  Peritonitis,  in  Betracht. 

Da  bei  der  gegenwärtigen  Vervollkommnung  der  Antisepsis  resp. 
Asepsis  bei  Laparotomien  die  directe  Infection  der  Bauchhöhle  durch 
Operateur,  Assistenz  oder  Material  ausgeschlossen  zu  sein  scheint,  so 
veranlasste  mich  der  immer  noch  ab  und  zu  erwähnte  Exitus  letalis 
infolge  secundär  eitriger  Peritonitis  (sog.  Operativperitonitis)  nach 
Laparotomien  zu  einer  Reihe  von  Experimenten,  durch  welche  na- 
mentlich folgende  Punkte  untersucht  werden  sollten. 

1 .  Kann  nach  einer  unter  den  peinlichsten  Cautelen  der  Antisepsis 
resp.  Asepsis  ausgeführten  Laparotomie  secundär  die  Abdominalhöhle 
inficirt  werden  (vorausgesetzt,  dass  die  Infection  nicht  durch  nach- 
trägliche Eröffnung  von  Organen  mit  infectiösem  Inhalt  erfolge)? 

2.  Welches  sind  die  Wege,  auf  denen  die  Mikroorganismen  in  die 
Abdominalhöhle  gelangen? 

Als  Operationsparadigma  wählte  ich  die  supravaginale  Amputa- 
tion des  Uterus  per  laparotomiam ,  weil  durch  die  Eröffnung  des 
Cavum  uteri  eine  Eintrittspforte  für  Mikroorganismen  gesetzt  wird, 
die  bei  sämmtlichen  anderen  Operationen  der  Abdominalhöhle  nicht 
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in  Betracht  kommt  Da  bei  der  Methode  Schröder^)  der  yerBenkte 
Stampf  ernährt  bleibt ,  bei  der  Methode  K  o  c  h  e  r  2)  von  Beiner  Er- 
nährung durch  eine  schnürende  Massenligatur  abgeschnitten  ist,  so 
ergiebt  sich  die  fernere  Frage: 

3.  Entsteht  bei  Anwesenheit  eines  nicht  ernährten  Stampfes  in  der 
Abdominalhöhle  eher  Peritonitis,  als  bei  Anwesenheit  eines  normal 
ernährten  Stumpfes? 

Zur  experimentellen  Untersuchung  dieser  Fragen  machte  ich 
vergleichende  Versuche  an  Kaninchen.  Da  bei  allen  Experimenten 
stets  die  gleichen  Operationen  unter  gleichen  Bedingungen  ausgef&hit 
wurden,  so  will  ich,  um  Wiederholungen  zu  umgehen,  den  OperaticHis- 
modus  gleich  bei  Besprechung  der  beiden  ersten  Experimente  im 
Einzelnen  anführen. 

Gern  ergreife  ich  hierbei  die  Gelegenheit,  um  Herrn  Dr.  Tavel 
(Chef  des  bacteriologischen  Instituts  der  chirurgischen  Universitäts- 
klinik Bern)  für  die  gütige  Ueberlassung  von  Gulturen  und  Appa- 
raten, sowie  fUr  das  freundliche  Entgegenkommen,  wodurch  mir  die 
Ausführung  der  Experimente  bedeutend  erleichtert  wurde,  mdoea 
besten  Dank  auszusprechen.. 

Die  1.  Versuchsreihe  umfasst  14  Experimente  am  nicht  graviden 
Uterus  gesunder  Kaninchen.  7  Kaninchen  wurden  nach  der  Methode 
Kocher  operirt  und  7  nach  der  Methode  Schröder.  Die  Ver- 
suchsreihe wurde  angelegt,  um  zu  untersuchen,  ob  die  blosse  int»' 
peritoneale  Versenkung  des  Uterusstumpfes  beim  gesunden  Kaninchen 
eine  secundäre  eitrige  Peritonitis  hervorrufen  kann.  Sämmtliche  Ver- 
suche wurden  unter  Beobachtung  peinlicher  Asepsis  ausgeführt  Die 
Luftinfection  wurde  den  Versuchen  von  Bein 3)  entsprechend,  ab 
irrelevant  angesehen. 

Versuch  1.  Gesundes  Kaninchen  mit  nicht  gravidem  Uteroa 
wird  nach  der  Methode  Kocher  operirt. 

Nach  Eröffnung  des  Abdomens  durch  eine  6 — 7  cm  lange  In- 
cision  in  der  Linea  alba  wird  der  Uterus  hervorgeholt  Zuerst  wer 
den  auf  der  einen  Seite  der  Venenplexus  im  Lig.  latum,  die  Arteria 
uterina,  sowie  die  Tube  mit  dem  restirenden  spärlichen  Bindegewebe 
des  Lig.  latum  doppelt  unterbunden  und  zwischen  den  beiden  Liga- 
turen durchtrennt  Hierauf  erfolgt  das  Nämliche  auf  der  anderen 
Seite.    Damit  kein  Blut  ins  Abdomen  gelangen  konnte  ^),  wurde  die 

1)  Handbuch  der  Krankheiten  der  weiblichen  Geachlechtsoigane. 

2)  Centralblatt  fOr  Schweizer  Aerzte  t$90. 

3)  Asepsis  und  Antisepsis  bei  Laparotomien.   Centralbl.  f.  Bacteriologie. 

4)  Vgl.  Waterhouse,  Yirchow's  Archiv.  Bd.  CXIX.  S.  342. 
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DarchschneidnDg  zwischen  zwei  Ligaturen  jeweilen  über  einer  Gaze 
gemacht,  mit  der  das  ansfliessende  Blut  aufgefangen  wurde.  Zum 
Schluss  wird  eine  vierfache  Seidenligatur  um  die  beiden  Gomua 
uteri  angelegt:  in  der  Mitte  zwischen  dem  Beginn  der  Bifurcation 
und  dem  Uebergang  der  Vagina  an  die  Cervices  der  beiden  Gomua. 
Dadurch  wird  auch  der  letzte  Weg  der  Circulation  abgetrennt.  Der 
auf  diese  Weise  abgebundene  Uterustheil  wird  nach  1 — 2  Minuten 
braunroth  bis  bläulichroth ;  es  treten  peristaltische  Bewegungen  der 
Comua  auf  —  schliesslich  wird  die  Musculatur  schlafif.  Sein  Volumen 
bleibt  auch  bei  V4—V2 stündiger  Beobachtung  gleich  gross,  nimmt 
in  keinem  Falle  zu,  so  dass  auch  ein  Verschluss  der  Arterien  in  der 
Tiefe  des  Uterus  angenommen  werden  kann.  Die  Serosa  bleibt  an- 
fangs glatt  und  glänzend,  verliert  aber  bei  längerem  Verbleiben  an 
atbmosphärischer  Luft  den  normalen  Glanz. 

Um  nun  den  Mikroorganismen,  welche  auf  irgend  eine  unbe- 
kannte Weise  ins  Abdomen  gelangen  würden,  einen  möglichst  gün- 
stigen und  grossen  Nährboden  zu  bieten,  trennte  ich  die  Comua  uteri 
nicht  ab,  sondem  versenkte  den  Uterus  sammt  dem  ganzen  ausser 
Circulation  gesetzen  Uterustheil  ins  Abdomen.  Hierauf  Schluss  des 
Abdomens  durch  zwei  Nähte.  Die  erste  Naht  fasste  Peritoneumy 
Musculatur  und  zugehörige  Fascien.  Die  zweite  Naht  vereinigte  das 
spärliche  Unterhautzellgewebe  und  die  Haut. 

Das  Kaninchen  war  vom  folgenden  Tage  bis  zum  Abschluss  der 
ganzen  Untersuchung  im  Ganzen  6  Monate  in  meiner  Beobachtung 
und  blieb  stets  vollkommen  gesund. 

Versuch  2.  Gesundes  Kaninchen  mit  nicht  gravidem  Uterus 
wird  nach  der  Methode  Schröder  operirt. 

Nachdem  auch  hier  wieder  die  Gefässe  und  die  Tube  beider- 
seits durchtrennt  sind,  werden  die  Comua  uteri  auf  der  Höhe  der 
Scbntlrstelle  von  Nr.  1  abgeschnitten.  Hierauf  wird  zuerst  eine  Mus- 
cularisnaht  angelegt;  sodann  wird  die  Serosa  durch  exacte  Naht  ver- 
einigt und  der  Utemsstumpf  wie  bei  Versuch  1  in  die  Abdominal- 
höhle versenkt. 

In  gleicher  Weise  wurden  die  übrigen  12  Versuche  gemacht. 
Sämmtliche  Kaninchen  blieben  gesund.  Zwei  Kaninchen  (beide 
Operationsmethoden)  tödtete  ich  7  Tage  post  operationem,  um  mich 
liber  das  Verhalten  des  Uterusstnmpfes  zu  informiren. 

Bei  der  Section  zeigte  sich  die  Serosa  glatt  und  glänzend.  Im 
Abdomen  war  keine  Flüssigkeit,  keine  Eiterelemente  und  sowohl 
durch  mikroskopische  Untersuchung,  als  auch  durch  Züchtung  keine 
Mikroorganismen  nachzuweisen.    Beide  Utemsstümpfe  zeigten  Ver- 


278  XV.  Walthard 

wachsangen  mit  der  Umgebung.  In  beiden  Fällen  war  die  Tordere 
Wand  des  Uterusstampfes  mit  der  hinteren  Wand  der  Blase  yer- 
wacbsen,  ohne  dass  sich  daselbst  Ligaturen,  Schnittflächen  oder  Ter- 
senkte  Nähte  befanden  —  ein  Befand,  den  auch  Waldeyer*)  und 
Spiegelberg  in  ihren  Untersuchungen  constatirten. 

Um  den  Mikroorganismen,  welche  nach  der  Operation  eTentoell 
in  die  Abdominalhöhle  gelangen  würden,  den  Nährboden  noch  gfin- 
stiger  zu  gestalten,  machte  ich  eine  zweite  Reihe  von  Experimenteo. 
Ich  wählte  hierzu  gesunde  E^ninchen  mit  gravidem  Utems,  dessen 
Zugänglichkeit  für  Infectionskeime  nicht  besonders  hervorgehoben  n 
werden  braucht. 

Um  bei  diesen  Versuchen  zugleich  die  Einwirkung  der  Operation 
auf  den  graviden  Uterus  beobachten  zu  können,  worden  nur  auf  der 
einen  Seite  die  Gefässe  mit  Tube  durchtrennt,  resp.  das  Uterushorn 
nach  Schröder  exstirpirt  oder  nach  Kocher  von  seiner  normalen 
Ernährung  durch  Massenligatur  abgetrennt.  Hierauf  wurde  der  Uterus 
versenkt  und  die  Bauchdecken  wie  früher  vereinigt. 

Diese  2.  Reihe  umfasste  4  gesunde  schwangere  Kaninchen  (2 
nach  Kocher,  2  nach  Schröder).  Sämmtliche  Thiere  bliebe 
vollkommen  gesund  und  zeigten  niemals  Fiebererscheinungen  oder 
Unwohlsein  irgend  welcher  Art. 

Trotzdem  jeweilen  die  ganze  abgebundene  Uteruspartie,  von  noD 
an  nach  Waldeyer  (1.  c.)  „ Schnürstück '^  genannt,  ins  AbdomeD 
versenkt  wurde  ja  trotzdem  die  Operationen  am  graviden  Uterus 
ausgeführt  worden  waren,  und  nach  der  Koch  er 'sehen  Methode  je- 
weilen auch  die  durch  die  Ligatur  ihrer  Ernährung  beraubten  Foeti 
im  abgebundenen  Uterushorn  ins  Abdomen  zurückgebracht  wurden,  so 
trat  doch  niemals  die  gefürchtete  Peritonitis  em.  Auch  Waldeyer 
und  Spiegelberg  (1.  c.)  betonen,  dass  sie  bei  ähnlichen  Versudien 
niemals  „stürmische  entzündliche  Vorgänge''  beobachtet  haben. 

Aber  auch  eine  circumscripte  eitrige  Peritonitis  mit  Außgang  in 
Abkapselung  und  Heilung  konnte  nicht  eingetreten  sein.  Dageg^ 
sprach  das  gute  Befinden  aller  Thiere  gleich  vom  2.  Tage  an;  dt- 
gegen  sprach  ferner  der  negative  Befund  bei  mikroskopischer  Unte^ 
suchung  auf  Mikroorganismen,  sowie  bei  Impfung  auf  GelatineplatteD. 

Auch  wäre  wohl  kaum  anzunehmen,  dass  nach  einer  eitrigen 
Peritonitis,  die  während  der  Gravidität  auftritt,  lebende  Junge  na 
Welt  gebracht  worden  wären;  dieselben  wären  viel  eher  infolge  zu 
grosser  Temperatursteigerung  im  Uterus  zu  Grunde  gegangen. 


1)  Virchow'8  Archiv.  Bd.  XLIV.  S.  69. 
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Die  VerklebüDgen  der  DannschliDgen  mit  dem  SchDflrstttek  kOmien 
enfalls  nicht  als  das  Product  einer  eitrigen  Entzündung  angesehen 
^rden,  sonst  mttsste  man  unbedingt  am  7.  Tage  nach  der  Operation 
ch  Mikroorganismen  und  Eiterelemente  gefunden  haben.  Es  sind 
ise  Bindegewebsnenbildungen  vielmehr  als  Product  einer  rein  asep- 
chen  Entzündung  anzusehen,  wie  solche  durch  reizende  Mittel  ohne 
kroorganismen  im  subcutanen  Bindegewebe  durch  die  Versuche 
n  Grawitz  und  de  Bary  0»  Scheuerlin^),  Orthmann^)  und 
>uncilmann^)  experimentell  hervorgerufen  worden  sind,  Producte 
ler  aseptischen  Peritonitis  im  Sinne  Bumm's.  ^) 

Auffallend  war  in  den  Sectionsbefunden  die  constante  Verklebung 
8  normal  ernährten  unteren  vorderen  Theils  des  Uterusstumpfes 
t  der  normal  ernährten  hinteren  Wand  der  Blase,  worauf  ich  später 
rückkommen  werde. 

Das  Resultat  der  Untersuchungsreihen  1  und  2  lautet  demnach : 

1.  Wird  bei  einem  gesunden  Kaninchen  unter  aseptischen  Gau- 
en eine  Laparotomie  resp.  supravaginale  Amputation  des  Uterus 
t  intraperitonealer  Stielversorgnng  ausgeführt,  so  entsteht  niemals 
tritonitis. 

2.  Mag  der  intraperitoneal  versenkte  Stumpf  ernährt  oder  durch 
issenligatur  von  seiner  noimalen  Ernährung  abgeschnitten  sein,  so 
rd  dadurch  beim  gesunden  graviden  oder  nicht  graviden  Versuchs- 
[er  der  glatte  Verlauf  nach  der  Operation  nicht  verändert. 

3.  Die  Abtragung  eines  graviden  Uterushomes  hat  auf  den 
srlauf  der  Gravidität  im  anderen  Uterusborn  keinen  nachtbeiligen 
nfluss. 

Nachdem  durch  diese  Voruntersuchungen  der  Reihe  1  und  2 
wiesen  war,  dass  die  zur  Ausführung  der  Experimente  gewählten 
tiseptischen  Vorsichtsmaassregeln  genügten,  um  eine  Infection  der 
iritonealböhle  während  der  Operation  auszuschliessen ,  konnte  zur 
itersuchung  Eingangs  erwähnter  Fragen  geschritten  werden. 

Nach  Ausschluss  einer  directen  intraperitonealen  Infection  blieben 
ei  weitere  Wege,  auf  denen  auch  nach  Schluss  der  Bauchhöhle 
d  nach  Verlauf  von  einigen  Tagen  eine  secnndäre  Infection  des 
lerationsfeldes  möglich  schien.  Einmal  konnten  sich  Mikroorga- 
tmen,  welche  im  Blut  zufällig  circulirten,  im  versenkten  Uterus- 

1)  Virchow'8  Archi?.  Bd.  CVIII. 

2)  Archi?  f.  klin.  Chirurgie.  Bd.  XXXII. 

3)  Virchow'a  Archiv.  Bd.  XCII. 

4)  Ebenda.  Bd.  XC. 

5)  Zur  Aetiologie  d.  sept.  Peritonitis.   Münch.  Wochenschr.  1889. 
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stumpf  als  Metastasen  ansiedeln ,  sodann  konnten  Mikroorganismen 
von  der  Vagina  her  den  Uterosstumpf  infieiren,  nnd  schliesslich  war 
die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  dass  bei  einer  intercorrentos 
Darmaffection  die  Dannbacterien  durch  die  Darm  wand  durchwan- 
derten und  von  den  benachbarten  Darmschlingen  auf  das  OperatioDS- 
feld  gelangten y  sich  dort  ansiedelten,  weiter  entwickelten  nnd  too 
diesem  Herde  aus  das  übrige  Peritoneum  inficiren  konnten. 

Inwieweit  diese  Annahmen  der  Wirklichkeit  entsprachen,  soUea 
nachfolgende  Versuchsreihen  zeigen. 

Die  Versuche  Yon  EocherO^  Rosenbach^),  Waterhouse') 
und  Cheauveau^)  Hessen  die  Annahme  berechtigt  erscheinen,  dass 
auch  die  Gewebe  des  Uterusstumpfes,  durch  Ligaturen  nnd  versenkte 
Nähte  gequetscht  und  gezerrt,  günstige  Bedingungen  zur  Ansiedlnog 
von  Mikroorganismen  vom  Blute  oder  von  der  Vagina  her  geben 
könnten. 

Zur  experimentellen  Untersuchung  dieser  secundären  Infectioo 
durch  die  Blutbahn  wurden  12  Kaninchen  zur  Hälfte  nach  Schröder 
zur  Hälfte  nach  Kocher  operirt. 

Sofort  nach  Beendigung  der  Operation  wurden  je  2  nach  Schrö- 
der und  je  2  nach  Kocher  operirte  Thiere  mit  der  kleinsten  tödt- 
lichen  Dosis  von  Staphylococcus  aureus,  Bacterium  coli  commune 
und  Strumitis  a  intravenös  inficirt^) 

Niemals  starb  ein  Versuchstbier  an  Peritonitis,  noch  konnte  bei 
der  Section  neben  den  Herden  in  Herzspitze,  Lungen  nnd  Nieren 
eine  peritonitische  Veränderung  der  Serosa  abdominis  nachgewiesen 
werden.  —  Weder  durch  mikroskopische  Untersuchung,  noch  durch 
Impfung  auf  Gelatine  von  der  Serosa  des  Uterusstumpfes,  der  Naht- 
linie des  Uterusstumpfes,  der  Ligatur  des  Schnttrstückes ,  der  Ab- 
dominalflüssigkeit konnten  mit  Ausnahme  des  einen  nachfolgenden 
Falles,  jemals  Mikroorganismen  nachgewiesen  werden.  —  In  diesem 
Falle  konnte  ich  die  Section  erst  1 6  Stunden  post  mortem  ausführen. 

Neben  oben  erwähntem  regelmässigem  Befund  fand  sich  die  Serosa 

1)  Archiv  f.  küu.  Chirurg.  1879.  Bd.  XXIII. 

2)  Jahresbericht  d.  chir.  Klinik   Göttingen.  Leipzig  1875  —  1879. 

3)  Virchow's  Archiv.  Bd.  CXIX. 

4)  Comptes  rendus.  T.  LXXVI.  p.  1092flf. 

5)  Bouillon:  20  g  Pepton  Lapotrant;  5,0  g  Kochsalz;  2,0  g  Gelatine  auf 
1000  aqua.  Die  Culturen  wurden  immer  nur  24  Standen  alt  gebraucht,  um  bei 
relativ  geringer  Ptomamwirkung  eine  möglichst  reine  Bacterienwirkong  »i  e^ 
zielen.  —  Es  entspricht  dies  den  natürlichen  Verhältnissen  einer  Infection  besser, 
als  wenn  die  Yersuchsthiere  durch  intravenöse  Injection  ptomaioreicher  Caltures 
mehr  vergiftet,  als  iniicirt  werden. 
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,T  Äbdominalhöhle  vollkommen  glatt  and  glänzend.  Keine  Auf- 
gefangen irgend  welcher  Art.  In  der  Abdominalhöhle  befand  sich 
snig  trtibe  Flüssigkeit,  in  welcher  keine  Eiterelemente  nachzuweisen 
Eiren.  Dagegen  war  die  Trübung  hervorgerufen  durch  eine  Unzahl 
>n  Stäbchen  und  Kokken,  welche  zweifellos  die  todte  Darmwand 
irch wandert  hatten.  Auch  Pawlowski  (1.  c.)  giebt  an,  dass  die 
ikroorganismen  die  Darmwand  einige  Stunden  post  mortem  durch- 
änderten  und  sich  in  der  Abdominalflüssigkeit,  einem  vorzüglichen 
ährboden,  rasch  vermehrten.  Impfungen  aus  dieser  Abdominal- 
Issigkeit  auf  Platten  ergaben  eine  Menge  der  verschiedensten  Colonien, 
eiche  die  Gelatine  theils  verflüssigten,  theils  nicht  verflüssigten; 
dann  wuchsen  weisse  und  gelbe  Golonien,  analog  den  Cultnren 
ie  solche  Grawitz  als  Culturen  aus  dem  Kaninchendarm  be- 
hrieben  hat.  Difi^erentialdiagnostische  Untersuchungen  der  einzelnen 
icterienformen  wurden  unterlassen. 

Der  makroskopische  Befund  der  Serosa,  das  Fehlen  der  Eiter- 
emente  in  der  Abdominalflüssigkeit,  das  geringe  Quantum  Abdo- 
[nalflüssigkeit  und  die  grosse  Anzahl  der  verschiedenartigsten  Darm- 
kcterien,  sowie  die  Angaben  anderer  Untersucher,  dass  die  Darm- 
icterien  in  so  kurzer  Zeit  die  todte  Darmwand  durchwandern  —  alles 
es  genügt,  um  den  Bacillenbefund  als  eine  postmortale  Erscheinung 
izusehen  und  eine  Peritonitis  auszuschliessen. 

Um  neben  den  operirten  Thieren  mit  intravenöser  Infection  ein 
gleicher  Weise  und  mit  genau  derselben  Cultur  inficirtes,  nicht 
»erirtes  Thier  beobachten  zu  können,  wurde  zu  je  zwei  Versuchen, 
it  ernährtem  und  nicht  ernährtem  Uterusstumpf,  ein  Controlversuch 
igelegt  Die  Section  dieser  Controlen  ergab  neben  dem  gleichen 
ifund  in  den  einzelnen  Organen  ein,  wie  bei  den  eigentlichen  Ver- 
chsthieren  stets  normales  Peritoneum. 

Aus  diesen  Experimenten  der  Versuchsreihe  3  geht  hervor,  dass 
.eh  intravenöser  Infection  weder  vom  intacten  Peritoneum  aus,  noch 
m  ernährten,  versenkten  Uterusstumpf,  noch  auch  vom  nicht  er- 
.hrten  intraperitoneal  versorgten  Uterusstumpfe  aus  durch  Metasta- 
xmg  der  im  Blute  circulirenden  Mikroorganismen  eine  secundäre 
;rige  Peritonitis  entsteht. 

Es  muss  demnach  angenommen  werden,  dass  die  mechanische 
hädigung  der  Gewebe,  sei  dies  durch  Massenligatnr  oder  richtig 
gelegte  Uterusnaht,  nicht  denjenigen  Gewebsschädigungen  gleich- 
stellt werden  kann,  welche  in  den  von  Kocher,  Rosenbach, 
aterhouse  und  Gheauvau  ausgeführten  Experimenten  die  Me- 
stasirung  im  Blute  circulirender  Mikroorganismen  ermöglichten.    Es 
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entspricht  diese  Äufassung  auch  den  Angaben  von  Rinnö  ^),  welcher 
durch  seine  Untersuchungen  zu  dem  Schlüsse  kam ,  dass  es  zur  An- 
siedlung  und  Fortentwicklung  yon  Mikroorganismen  im  Gewebe  weit 
weniger  der  mechanischen  als  vielmehr  einer  chemischen  Scbädigoog, 
einer  Herabsetzung  des  Ernährungszustandes  der  Gewebszellen  wie 
bei  Giftwirkung  bedarf,  oder  aber  einer  Verminderung  der  Besoip- 
tionsfähigkeit  der  Gewebe,  wodurch  die  Mikroorganismen  an  einen 
Orte  liegen  bleiben,  sich  weiter  entwickeln  und  das  umgebende  Ge- 
webe angreifen  können. 

Das  Auftreten  einer  secundären  eitrigen  Peritonitis  naeb  Laparo- 
tomie ist  demnach  nicht  durch  Metastasirung  im  Blute  circulirender 
Mikroorganismen  zu  erklären. 

In  einer  4.  Versuchsreihe  wurden  von  12  Kaninchen  je  2  nacb 
Kocher,  je  2  nach  Schröder  operirt  und  nach  der  Operation  mit 
Staphylococcus  pyogenes  aureus,  resp.  Bacterium  coli  commune,  sowie 
von  Strumitis  a  per  vaginam  inficirt.  Die  Vagina  wnrde  jeweilen 
mit  Reinculturen  bis  zum  Ueberfliessen  angefüllt.  Die  klebende 
Eigenschaft  infolge  Zusatz  von  2,0  g  Gelatine  zur  Bouillon  braclite 
den  Vortheil,  dass  die  Infectionskeime  möglichst  lange  in  der  Vagini 
blieben,  was  durch  öfteres  mikroskopisches  Untersuchen  des  Vagual- 
secretes  constatirt  werden  konnte. 

Von  den  12  Versuchsthieren  starb  ein  nach  Schröder  operirteif 
mit  Staph.  pyog.  aur.  inficirtes  Kaninchen  nach  2  Tagen,  die  ttbrigen 
blieben  sämmtlich  gesund,  ebenfalls  3  Controlthiere. 

Die  Section  des  gestorbenen  Thieres  ergab  eine  ansgesprochoie 
Peritonitis.  Nach  Lösung  der  Verklebungen  zwischen  Blase  und 
Uterus  einerseits  und  zwischen  Darm  und  Uterusnahtlinie  andereneiti 
sah  man  deutlich,  dass  die  Naht  an  einer  Stelle  dnrebgesebnitten 
hatte.  Die  Sonde  konnte  an  dieser  Stelle  von  der  Peritonealhöhle 
her  ins  Cavum  uteri  eingeführt  werden.  Die  mikroskopische  Unter- 
suchung des  Exsudates  ergab  viele  Eiterkörperchen  und  Hikrooigt- 
nismen,  vorwiegend  Staphylococcus  pyogenes  aureus.  Es  nnterlii; 
keinem  Zweifel,  dass  die  Eiterung  infolge  Durchschneidnng  der  Nibt 
entstanden  war,  und  dass  sich  die  Mikroorganismen  den  Faden  ent- 
lang iu  die  Uterusmusculatur  und  auf  die  Uterusserosa  begeben  nnd 
von  hier  aus  die  Infection  auf  das  übrige  Peritoneum  ausgebrütet 
hatten. 

Die  Grundursache  der  Infection  lag  in  dem  zu  starken  AnzieheD 


1)  Archiv  f.  klin.  Chirurg.   Bd.  XXXIX.    Oeber  Eiterungsprocess  and  sdne 
Metastasea. 
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ider  Uterasnaht,  was  B  er  necke  0  in  seinen  Mittheilungen  ttberMyo- 
imotomie  dorch  snpravaginale  Amputation  des  Uterus  und  intraperito- 
riieale  Stielyersorgung  nach  Schröder  als  einen  Hauptfehler  tadelt 
Da  indessen  bei  der  verschiedenen  Resistenz  des  Uterusgewebes 
I  die  jeweilige  richtige  Taxation  des  noch  erlaubten  SchnUrungsgrades 
i  der  versenkten  Uterusnaht  eine  schwierige  ist,  andererseits  die  beiden 
Uterashälften y  um  Nachblutungen  zu  vermeiden,  gegenseitig  einen 
gewissen  Druck  auf  einander  ausüben  müssen,  so  wird  es  kaum  zu 
Termeiden  sein,  dass  ab  und  zu  einmal  eine  Naht,  zu  stark  angezogen, 
das  Gewebe  durchsehneidet,  oder,  zu  wenig  angezogen,  eine  Nach- 
blutung aus  der  Wundfläche  zur  Folge  hat    Dass  aber  beim  gesunden 
Elaninchen  infolge  Durchschneidens  einer  versenkten  Uterusnaht  und 
Anwesenheit  von  Mikroorganismen  die  Infestionskeime  auf  das  Peri- 
toneum gelangen  und  eine  diffuse  eitrige  Peritonitis  erzeugen  können 
wird  durch  diesen  mit  Exitus  letalis  verlaufenden  Versuch  illustrirt 
Die  Möglichkeit  eines  solchen  Ausganges  nach  intraperitonealer  Stiel- 
Tersorgnng   nach   Schröder   lässt  diese  Methode   gegenüber  den 
Besultaten,  wie  sie  nach  der  Koch  er 'sehen  Methode  erreicht  werden, 
als  eine  minderwerthige  erscheinen« 

Die  Resultate  dieser  4.  Versuchsreihe  sind  demnach  dahin  zu- 
sammenzufassen, dass  nach  einer  Laparotomie  resp.  supravaginalen 
Jkmpntation  des  Uterus  am  gesunden  Kaninchen  ausgeführt,  eine  In- 
fection  der  Peritonealhöhle  und  secundäre  eitrige  Peritonitis  so  lange 
sieht  eintreten  kann,  als  zur  Versorgung  des  Uterusstumpfes  eine 
Ifetbode  gewählt  wird,  welche  für  exacten  Abschlnss  des  eröffneten 
CaTum  uteri  garantirt,  wie  die  Methode  Kocher,  nicht  jedoch  die 
Ifetbode  nach  Schröder. 

Es  blieb  nun  noch  zu  untersuchen,  ob  das  Operationsfeld  se- 
f^undär,  nach  Schluss  der  Bauchdecken,  vom  Darm  aus  inficirt  wer- 
den konnte. 

Vom  Darm  aus  konnten  bei  einer  intercnrrenten  Affection  dieses 
Organes  Mikroorganismen  die  Darm  wand  durchwandern,  sich  auf 
dem  Dterusstumpf  ansiedeln  und  weiter  entwickeln  und  vom  Uterus- 
Btninpf  aus  eine  allgemeine  eitrige  Peritonitis  hervorrufen. 

Ich  unternahm  deshalb  eine  5.  Versuchsreihe,  indem  ich  die 
fhiere  wie  früher  nach  beiden  Methoden  operirte  und  nach  der 
Operation  den  Darmkanal  inficirte.  Die  Culturen  wurden  mittelst 
Schlondsonde  sogleich  nach  der  Operation  in  den  Magen  der  Ver- 
Bachsthiere  gebracht    Jeweilen  vor  der  Infection  wurde  der  Magen- 


1)  Zeitschrift  f.  Gynäkologe  and  GeburtshOlfe  1891.  Bd.  XXI.  Nr.  1. 
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inhalt  mit  10  ccm  einer  5  proc.  SodalösuDg  neutralisirt,  nm  die  schäd- 
liche Wirkung  der  Salzsäure  auf  die  eingeführten  Mikroorganismett 
zu  verhindern. 

Freilich  konnte  bei  diesen  Versuchen  mit  weit  geringerer  B^ 
rechtigung  auf  Entwicklung  einer  eitrigen  Peritonitis  gehofft  werden. 
Grawitz^  hatte  schon  gezeigt,  dass  beiinfection  des  Darmlumens 
und  gleichzeitiger  Abkühlung  des  Peritoneums  nienials  Mikrooigi- 
nismen  die  Darmwand  durchwanderten  und  secundär  eitrige  Peri- 
tonitis erzeugten.  Auch  bei  starkem  künstlichem  Meteorismns  imd 
gleichzeitiger  Infection  des  Darmlumens  mit  Reincnlturen  hatte  Ora- 
witz  niemals  künstlich  eine  eitrige  Peritonitis  erzeugen  können;  Peri- 
tonitis trat  immer  erst  bei  Gewebserkrankung  der  Darmwand  ein. 

Waterhouse^)  machte  Versuche  mit  Darmschlingen,  welche  er 
während  3  Stunden  künstlich  einklemmte,  hierauf  das  Lumen  dieser 
Darmschlingen  mit  Reincnlturen  inficirte,  den  Darm  wieder  reponirte 
und  das  Abdomen  verschloss.  Einzig  bei  Einklemmung  der  Dann- 
wand,  welche  bis  zur  Nekrose  führte,  erhielt  Water  ho  use  die  g^ 
suchte  Peritonitis. 

Pawlowski  (1.  c.)  schädigte  die  Serosa  der  Därme  durch  io- 
traperitoneale  Infection  von  Crotonöl,  Trypsin,  Stoffwechselprodocte 
von  Staphylococcus  aureus.  Niemals  konnte  er  eine  eitrige  Peritonitis 
nachweisen.  Pawlowski  giebt  auch  an,  nach  derartigen  Schl- 
digungeu  der  Darmwand  niemals  Mikroorganismen  im  Abdomen  ge- 
funden zu  haben. 

Da  nun  nach  so  starken  Reizungen  der  Darmwand  keine  Mikro- 
organismen aus  dem  Darmlumen  durch  die  geschädigte  Darmwand 
in  die  Peritonealhöhle  durchgewandert  sein  sollten,  so  war  kaoo 
anzunehmen,  dass  dieselben  Mikroorganismen  die  intacte  Darmwand 
durchwandern  würden. 

Wegner '0  hatte  die  Bedeutung  der  Resorption  von  Seiten  des 
gesunden  Peritoneums  hervorgehoben,  und  durch  Experimente  b^ 
wiesen,  dass  sogar  mehrere  Cubikcentimeter  von  Bacterienanfschwenh 
mungen  ins  Peritoneum  injicirt  werden  können,  ohne  dass  eine  eitrige 
Peritonitis  entstand.  Da  nun  von  keinem  der  oben  angegebenes 
Autoren  der  directe  Beweis  erbracht  worden  war,  dass  bei  ihren 
Versuchen  niemals  Mikroorganismen  durchgewandert  seien,  so  konnte 
man  das  Nichteintreten  einer  eitrigen  Peritonitis  auch  dadurch  e^ 
klären,   dass  Mikroorganismen,   wenn  solche  auch   die  Darmwand 

1)  Beitrag  zur  Lehre  der  Eiterung.   Virchow's  Archiv.  Bd.  CXVL 

2)  Experimentelle  Untersuchungen. 

3)  Archiv  f.  klin.  Chirurgie.   Bd.  XX.  1887. 
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dorchwandernd  in  die  Peritonealhöhle  gelangt  wären,  deshalb  nicht 
SU  eitriger  Peritonitis  führten,  weil  sie  sofort  wieder  von  der  Serosa 
resorbirt  würden.  Mit  derselben  Berecbtigang  durfte  man  anderer- 
seits annehmen,  dass  Mikroorganismen  aaf  dem  immerhin  durch  die 
Operation  an  und  für  sich  mehr  oder  weniger  geschädigten  Opera- 
tionsfelde und  ganz  besonders  auf  der  nicht  resorbirenden  Serosa 
(als  nicht  resorbirend  muss  die  ausser  Circulation  gesetzte  Serosa  des 
Scbnürstückes  angesehen  werden)  des  nach  Kocher  versenkten 
Uterusstumpfes  liegen  bleiben,  sich  weiter  entwickelten  und  von  hier 
aus  das  ganze  Peritoneum  inficiren  könnten. 

Da  die  Vermehrung  der  auf  den  Uterusstumpf  gelangenden  Mikro- 
organismen bis  zur  Infection  eines  grösseren  Bereichs  der  Peritoneal- 
höhle und  der  Entwicklung  einer  eitrigen  Peritonitis  eine  gewisse 
Zeit  in  Anspruch  nehmen  musste,  suchte  ich  durch  Infectionsdosen, 
welche  nicht  nach  1 — 2  Tagen  tödtlich  wirkten,  sondern  durch  Dosen, 
welche  die  Thiere  möglichst  lange  krank  machten,  dem  Durchwan- 
dern, sowie  der  Weiterentwicklung  der  Mikroorganismen  und  dadurch 
dem  Entstehen  einer  allgemeinen  eitrigen  Peritonitis  Vorschub  zu 
leisten. 

Zur  Infection  benutzte  ich  die  nämlichen  24  Stunden  alten  Cal- 
taren  von  Staphylococcus  aureus,  Bacterium  coli  commune  und  Stru- 
mitis  a. 

Die  Infectionsmengen  variirten  zwischen  2 — 6  ccm,  je  nachdem 
durch  Versuche  die  tödtliche  Dosis  für  eine  bestimmte  Bacterienart 
festgestellt  war. 

Es  wurden  mit  jeder  Bacterienart  je  2  Versuche  mit  Operation 
oach  Schröder  und  Kocher  angelegt.  Zu  diesen  4  Versuchen 
kam  jeweilen  ein  Controlversuch  mit  Infection  ohne  vorhergegangene 
Operation. 

Von  den  1 2  inficirten  Versuchsthieren  starben  3 ,  wovon  2  nach 
Kocher  und  1  nach  Schröder  operirt  waren.  Alle  drei  waren  nach 
der  Operation  mit  2  ccm  Staphylococcus  aureus  inficirt  worden.  Alle 
fibrigen  erkrankten.  Behufs  bacteriologischer  Untersuchung  des  Ab- 
^ominalhöhleninhalts  tödtete  ich  von  den  erkrankten  Thieren  am 
4.,  7.,  10.  Tage  je  ein  Kaninchen  mit  ernährtem  und  eines  mit  nicht 
ernährtem,  intraperitoneal  versenktem  Uterusstumpf. 

Die  Section  der  gestorbenen,  sowie  der  getödteten  Kaninchen 
ergab  niemals  eitrige  Peritonitis;  meist  war  eine  Darmschlinge  mit 
dem  versenkten  Stumpf  verwachsen.  Constant  war  die  vordere  Wand 
des  Uterusstumpfes  mit  der  hinteren  Blasenwand  verklebt.  —  Schräg- 
platten mit  Flüssigkeit  aus  der  Abdominalhöhle  der  Serosa  des  Uterus- 
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Stumpfes  und  von  der  VerklebuDgsstelle  des  Darms  mit  dem  Utens- 
stumpf  blieben  steril. 

Man  kann  demnach  mit  Sicherheit  annehmen,  dass  Mikrooiga* 
nismen  die  normale  Darmwand  nicht  durchwandern ;  es  bedarf  hiem 
schon  einer  eigentlichen  Schädigung.  Auch  kann  die  Veiftndenmg 
der  Darmserosa,  welche  dieselbe  infolge  Verklebung  mit  der  Seron 
des  Uterusstnmpfes  eingeht,  keine  genügende  sein,  am  das  Dnreb* 
wandern  von  Mikroorganismen  vom  Darmlumen  auf  den  Utemh 
stumpf  zu  gestatten.  Denn  wenn  auch  durchgewanderte  Bacteriei 
wegen  sofortiger  Resorption  durch  die  umgebende  gesonde  Seron 
zu  keiner  Peritonitis  geführt  hätten,  so  wären  gewiss  durch  Impfun; 
von  den  verklebten  Serosaflächen  Colonien  gewachsen.  —  Die  Sduig- 
platten  blieben  indessen  steril. 

Da  einerseits  eine  secundäre  eitrige  Peritonitis  durch  naehtrlg' 
liehe  Infection  der  Abdominalhöhle  weder  durch  die  Blutbahn,  wÄ 
vom  Darm  her  erzeugt  werden  konnte,  da  vom  Gavum  uteri,  resp.  der 
Vagina  her  eine  nachträgliche  Infection  nur  dann  m^lich  ist,  woi 
zur  Operation  eine  Methode  gewählt  wird,  welche  für  den  sichem 
Abschluss  der  Vagina  gegen  die  Abdominalhöhle  keine  Garantie  n 
bieten  vermag;  da  aber  andererseits  bei  allen  anderen  durch  eitrige 
Peritonitis  endigenden  Laparotomien  dieser  letztgenannte  Weg  IBr 
Infeetionskeime  ausgeschlossen  ist,  so  bleibt  zur  Erklärung  nur  ooek 
die  directe  Infection  der  Abdominalhöhle  während  der  OpentitHi 
übrig,  vorausgesetzt,  dass  durch  die  Section  keine  palpable  Ver- 
änderung eines  in  der  Bauchhöhle  oder  an  die  Bauchwand  angrauei- 
den  Organes  mit  infectiösem  Inhalt  nachgewiesen  werden  kann,  wie 
z.  B.  Oeffnungen  im  Darmrohr  u.  s.  w.  —  Die  Aetiologie  dies^  Pen- 
tonitiden  ist  einzig  in  der  ungenügenden  Antisepsis,  resp.  Asepiii 
des  Operateurs,  seiner  Assistenz  oder  seines  bei  der  Operation  TC^ 
wendeten  Materials  zu  finden. 

Um  gleich  einem  Einwand  zu  begegnen,  der  die  Riefatig^eit 
meiner  Resultate  in  Zweifel  setzen  könnte,  nämlich  der  Behanptoigi 
die  injicirten  Mikroorganismen  seien  zu  wenig  virulent  gewesen  ib 
Peritonitis  zu  erzeugen,  machte  ich  mit  denselben  Culturen  eine  Ver 
Suchsreihe  von  6  Kaninchen,  wobei  3  nach  Schröder  und  3  naek 
Kocher  operirt,  hernach  mit  V2  ccm  intraperitoneal  inficirt  wordea 
Sämnitliche  Kaninchen  gingen  am  folgenden  Tage  unter  den  Ersdiei- 
nungen  der  Peritonitis  diffusa  zu  Grunde.  Die  Section  ergab  bei 
allen  Versuchsthieren  eine  diffuse  eitrige  Peritonitis,  ganz  besonden 
stark  ergriffen  war  der  Uterusstumpf,  die  hintere  Blasenwand  jxni 
die  dem  Uterus  benachbarten  Darmschlingen.   Viel  weniger  ergnStä 
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.ren  die  Darmschlingen,  welche  gegen  das  Diaphragma  za  gelegen 
iren,  obschon  ich  die  intraperitoneale  Injection  der  Golturen  gegen 
3  Diaphragma  hin  gemacht  hatte  and  nicht  in  der  Gegend  des 
lerationsfeldes.  —  Im  Verlauf  dieser  Mittheilungen  werde  ich  noch 
lere  Versuche  zu  erwähnen  haben,  bei  denen  ich  mit  noch  viel 
dngeren  Dosen  derselben  Reinculturen  eine  eitrige  Peritouitis  durch 
raperitoneale  Infection  der  operirten  Kaninchen  erzielte. 

Wie  (Iblich,  hatte  ich  auch  bei  dieser  letzterwähnten  Versuchs- 
he  je  einen  Controlversuch  (intraperitoneale  Infection  ohne  Operar 
n)  angelegt. 

Sämmtliche  Controlen  blieben  gesund,  während  sämmtliche 
erirten  Thiere  zu  Grunde  gingen.  Es  musste  demnach  auch  durch 
)  unter  den  peinlichsten  Cautelen  der  Antisepsis,  resp.  Asepsis  vor- 
Qommene  Laparotomie  im  Peritoneum  eine  Veränderung  gesetzt 
irden,  welche  das  Entstehen  einer  Peritonitis  ermöglichte.  Diese 
oränderung  fehlte  bei  den  Controlyersuchen,  die  nicht  operirt  wur- 
n,  deshalb  blieb  nach  Infection  der  Abdominalhöhle  mit  der 
»chen  Dosis  Mikroorganismen  aus  der  genau  gleichen  Cultur  die 
ritonitis  aus.  Für  diese  Annahme  sprach  im  Weiteren  der  Sections- 
fund  der  sechs  an  Peritonitis  gestorbenen  intraperitoneal  inficirten 
minchen.  Wie  oben  erwähnt,  waren  die  peritonitischen  Erschei- 
ngen am  .Uterusstumpf  und  dessen  Umgebung  am  ausgesprochensten, 
schon  die  Infection  entfernt  von  der  Operationsgegend,  mehr  gegen 
3  Leber  hin  gemacht  wurde.  —  Wäre  die  Serosa  der  Uterussttlmpfe 
d  der  benachbarten  Bauchorgane  gleichwerthig  gewesen  der  Serosa 
r  Infectionsstelle,  so  hätte  sich  die  Peritonitis  zum  mindesten  gleich- 
kssig  über  das  ganze  Abdomen  ausgedehnt,  um  so  mehr,  als  sich  bei 
minchen  der  fltissige  Inhalt  der  Bauchhöhle  nicht  wie  beim  Men- 
len  im  kleinen  Becken  ansammelt,  sondern  näher  in  der  Leber- 
gend,  der  Stelle,  wo  ich  die  intraperitoneale  Infection  vorge- 
mmen  hatte. 

Dieser  eigenthümlicben  Localisation  der  Entzündung  musste  eine 
stimmte  Veränderung  der  Serosa  des  Operationsfeldes  zu  Grunde 
gen.  Welcher  Art  die  Veränderung  war  und  wodurch  bedingt, 
Ite  durch  die  nachfolgenden  Versuchsreihen  eruirt  werden.  Paw* 
wski^)  giebt  in  seiner  Arbeit  y,Zur  Lehre  von  der  Aetiologie  und 
r  Entstehungsweise  und  den  Formen  der  acuten  Peritonitis'^  an, 
BS  schon  kleinste  Mengen  von  Staphylococcns  pyogenes  aureus, 
die  Bauchhöhle  von  Kaninchen  gebracht,  daselbst  jedesmal  eine 
ritonitis  zur  Folge  haben. 

1)  Virchow's  Archiv,  ßd.  CXVII.  S.  469. 
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Grawitz^,  Wegner  (I.e.),  Waterhouse  (I.e.),  Rinne*), 
Fränkel'^)  nnd  Fehleisen^)  fanden  das  Gegentheil;  sie  zeigten, 
dass  selbst  grössere  Mengen  von  Reinculturen  in  die  Banchhöhle 
gebracht  werden  können,  ohne  jemals  eitrige  Peritonitis  zu  erzeogeiu 

Bei  25  Kaninchen,  die  ich  mit  je  V«»  V^)  ^i  ^  QQ^  5  c<an  einer 
Reincaltnr  von  Staphylococcus  aureus,  Bacterinm  coli  commime, 
Strumitis  a;  Bacillus  pyocyaneus  und  Bacillus  acidi  lactid  intra* 
peritoneal  inficirte,  trat  niemals  eitrige  Peritonitis  ein.  —  Aach  naeh 
Steigerung  der  Virulenz,  durch  vorheriges  Ueberimpfen  der  ColtoreD 
auf  Mäuse,  vermochten  die  injicirten  Gulturen  niemals  eine  eitrige 
Peritonitis  zu  erzeugen. 

Durch  diese  Versuche  wurde  zweifellos  bewiesen,  dass  der  Unte^ 
schied  zwischen  den  Controlversuchen  der  Reihe  6  und  den  eigent- 
lichen Versuchen  mit  intraperitonealer  Infection  nach  Laparotomie 
nicht  auf  Zufall  beruhen  konnte;  es  waren  diese  Resnltate  aberaoeh 
zugleich  ein  Beweis  ftlr  die  oben  ausgesprochene  Behauptung:  dies 
nicht  die  intraperitoneale  Anwesenheit  von  Mikroorganismen  es  war, 
welche  die  eitrige  Peritonitis  bei  den  operirten  Thieren  zur  Folge 
hatte,  sondern  dass  während  oder  durch  die  Ausführung  der  Open- 
tion  im  Peritoneum  eine  Veränderung  gesetzt  wurde,  welche  die  Ad- 
siedlung  und  Vermehrung  von  injicirten  Mikroorganismen  und  die 
schliessliche  secundäre  eitrige  Peritonitis  zur  Folge  hatte. 

Worin  bestand  nun  diese  Veränderung?  Welches  oder  welche 
Momente  von  der  Eröffnung  bis  zum  Schluss  des  Abdomens  bedingten 
diese  Veränderung? 

Ueber  die  Art  der  Veränderungen  der  normalen  Serosa  nach 
Einwirkung  von  Carbollösung  1  Proc,  Sublimat  1  :  5000,  Methyl- 
violett 1:4000,  Borsäure  3:100  und  auch  Kochsalzlösung  7:1000, 
wenn  auch  nur  in  ganz  geringem  Maasse,  sodann  nach  längerem  Ein- 
wirken von  Luft  und  nach  mechanischen  Reibungen  hatte  Delb et ^) 
nachgewiesen,  dass  die  obersten  Schichten  des  Peritoneums  absterben. 

Bei  meinen  Operationen  kamen  nur  der  längere  C!ontact  mit  der 
Luft  und  die  versenkten  Ligaturen  und  Nähte  in  Frage. 

In  keinem  Falle  konnte  die  Veränderung  nur  in  der  einen  oder 
anderen  Methode  gesucht  werden,  da  sowohl  die  nach  Schröder, 
als  die  nach  Kocher  operirten  Kaninchen  starben. 


1)  Charit^  Annalen.  Bd.  XI.  Jahrg.  1896.  S.  770. 

2)  Archi?  f.  klin.  Chirurgie.  Bd.  XXXIX,  8.  1. 

3)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1888.  Nr.  30-32. 

4)  Archiv  f.  klin.  Chirurgie.  Bd.  XXXVI. 

5)  Centralblatt  f.  Chirurgie  1878.  S.  522. 
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Der  Sectionsbefand  sämmtlicher  bis  jetzt  UDtersuefater  Kaninchen 
aien  banptsächlich  auf  den  Contaet  mit  der  atmosphärischen  Luft 
deuten.  In  den  Fällen ,  welche  mit  Peritonitis  endigten,  waren 
mentlich  diejenigen  Darmschlingen  nnd  Blasenpartien  von  einer 
ftigen  Peritonitis  ergriffen,  welche  dem  Uterus,  also  der  durch  die 
inch wunde  eindringenden  Luft,  zunächst  gelegen  waren.  Ganz 
ders  die  Darmschlingen  in  der  Lebergegend,  wie  schon  oben  er- 
Lhnt;  ja  in  einem  Falle  von  intraperitonealer  Infection  nach  La- 
TOtomie  zeigten  die  Därme  und  Bauchdecken  an  der  Infections- 
3lle  absolut  normale  glatte  und  glänzende  Serosa,  während  das 
)erationsfeld  durch  peritonitische  Auflagerungen  bedeckt  war  und 
i  Exsudat  Eiterelemente  und  einzig  die  injicirte  Mikroorganismenart 
.chgewiesen  werden  konnten.  Weiter  war  bei  sämmtlichen  nicht 
i  Peritonitis  gestorbenen  Kaninchen,  welche  theils  wegen  Erkrankung 
iderer  Organe,  theils  nach  künstlicher  Tödtung  zur  Autopsie  ge- 
Dgten,  ohne  Ausnahme  das  untere  Uterusende  mit  der  hinteren 
asenwand  (zwei  Flächen  mit  normal  ernährter  Serosa)  verklebt. 
a  beim  Herausziehen  des  Uterus  aus  der  Banchwunde  die  Blase 
icbgezogen  wird,  so  wurden  dadurch  die  beiden  Peritonealflächen 
T  Einwirkung  der  atmosphärischen  Luft  ausgesetzt.  —  Nichts  An- 
dres konnte  hier  eingewirkt  haben. 

Es  befand  sich  hier  keine  Ligatur;  die  Hände  des  Operirenden 
imen  mit  dieser  Stelle  wenig  oder  gar  nicht  in  Berührung;  einzig 
e  atmosphärische  Luft  hatte  hier  Zutritt  von  Anbeginn  der  Opera- 
m  bis  zur  Versenkung  des  Stumpfes. 

Um  diese  Einwirkung  der  atmosphärischen  Luft  auf  das  Peri- 
neum ohne  gleichzeitige  Einwirkung  von  Ligaturen  genauer  zu 
itersuchen,  machte  ich  folgende  Versuchsreihen. 

Bei  je  einem  gesunden  Kaninchen  wurde  einerseits  die  Blase 
lein,  andererseits  eine  Darmschlinge  allein  ^^4  Stunde  der  atmo- 
(härischen  Luft  ausgesetzt  und  darauf  wieder  ins  Abdomen  versenkt, 
urch  den  Vergleich  zwischen  Darm  und  Blase  konnte  auch  con- 
atirt  werden,  ob  nach  Schädigung  der  Serosa  eines  Bauchorganes 
it  infectiösem  Inhalt  eher  Peritonitis  entsteht,  als  bei  einem  Organ 
it  aseptischem  Inhalt,  als  welches  die  Blase  eines  gesunden  Ka- 
nchens  angenommen  werden  durfte;  femer  konnte  zugleich  con- 
atirt  werden,  ob  Mikroorganismen  die  Darmwand  nach  Schädigung 
ir  Serosa  in  solcher  Zahl  durchwandern,  um  bei  der  gesetzten 
3hädigung  sich  weiter  entwickeln  und  eitrige  Peritonitis  erzeugen 
i  können. 

Um  ferner  die  Veränderungen   der  Serosa  und  deren  Folgen, 

A  r  e  h  i  ▼  f.  experiment.  Fathol.  n.  Pliamutlcol.  XXX.  Bd.  1 9 
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welche  dareh  die  Einwirkaog  von  atmosphärischer  Luft  henrorgerafen 
warden,  mit  denjenigeD,  welche  nach  Delbet  durch  chemische  Eüh 
flüsse  entstehen  sollten,  zu  vergleichen,  machte  ich  analoge  Versuche 
mit  Sublimat,  0,7  Proc.  Kochsalzlösung,  sowie  einer  Lösang  ?od 
0,7  Proc.  Kochsalz  und  2  pro  mille  Soda.  Sublimat  wurde  kalt  — 
Kochsalzlösungen  wurden  bei  37  ^  C.  gebraucht. 

Um  jeweilen  bei  der  Section  diejenige  Darmschlinge  wiederza- 
finden,  welche  mit  Sublimat,  Luft  oder  einer  der  KochaalslösuDgeD 
behandelt  worden  war,  bezeichnete  ich  das  zugehörige  Mesenteriom 
durch  eine  kleine  Seidenligatur.  Natürlich  durfte  diese  Ligatur  unr 
da  angelegt  werden,  wo  keine  Gefässe  lagen. 

Bei  keinem  der  8  Versuchsthiere  trat  eitrige  Peritonitis  ein,  nicht 
einmal  nach  Schädigung  der  Serosa  eines  Bauchorganes  mit  iofe^ 
tiösem  Inhalt.  Demnach  reihen  sich  diese  Befunde  den  auf  S.  2S4 
erwähnten  Kesultaten  von  Grawitz,  Pawlowsky  und  Water- 
house  an.  Dagegen  konnte  bei  der  Autopsie  der  nach  12tägiger 
Beobachtung  getödteten  Versuchsthiere,  welche  mit  Sublimat  oder 
durch  Einwirkung  der  atmosphärischen  Luft  behandelt  waren,  sowohl 
an  Darm,  wie  an  Blase  die  Folgen  jener  Veränderungen  constitirt 
werden,  wie  sie  schon  Wegner  (1.  c.)  beschrieben  hatte.  Wegner 
giebt  als  Kesultat  einer  Versuchsreihe,  bei  der  er  während  längerer 
Zeit  Kaninchen  Luft  ins  Abdomen  einpumpte,  folgenden  Befund  an: 
Nach  4  Tagen  fand  sich  Verfettung  der  obersten  Serosaschicbten, 
welche  theils  in  Klümpchen,  theils  in  schleierartigen  Schichten  die 
Serosa  der  Bauchorgane  bedeckte.  Nach  8 — 10  Tagen  fand  er  die 
betreffenden  Auflagerungen  zu  Narbengewebe  verwandelt.  Bei  allen 
4  Thieren  meiner  Versuchsreihe  konnten  an  der  geschädigten  Stelle 
Narbengewebe  und  Adhäsionen  mit  der  Umgebung  nachgewieseo 
werden.  Ebenso  fand  Lamelle 0  bei  intraperitonealer  Injection  von 
sterilisirter  Galle,  sterilisirter  Kothflüssigkeit,  sowie  von  Aqua  d^ 
stillata  Veränderungen  des  Endothels. 

Ganz  anders  waren  die  Sectionsbefunde,  wenn  die  gleichen  0^ 
gane  Darm  und  Blase  während  der  gleichen  Zeit  mit  warmer  (Opti- 
mum 37—38  ^  C.)  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  oder  einer 
Lösung  von  0,7  Proc.  Kochsalz  +  2  pro  mille  Soda  besptilt  wordea 
Es  fanden  sich  niemals  Adhäsionen,  niemals  Narbengewebe  auf  der 
Serosa  von  Blase  und  Darm.  Dass  Delbet  (1.  c.)  nach  mikro* 
skopischer  Untersuchung  von  Peritoneum,  das  er  der  Einwirkung  von 
Kochsalzlösung  ausgesetzt  hatte,  ebenfalls,  wenn  auch  nur  gans  ge* 
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ringe  VeräDderuDgen  fand,  mag  wahrscheinlich  darauf  beruhen,  dass, 
wie  er  selbst  angiebt,  die  KochsalzlOsang  erst  dann  mit  dem  Bauch- 
fell in  Berührung  kam,  nachdem  er  sich  ein  Stttck  normale  Serosa 
als  Controle  herauspräparirt  hatte.  Während  des  Herauspräparirens 
hatte  die  atmosphärische  Luft  ungehinderten  Zutritt  zum  Peritoneum, 
allerdings  nicht  während  längerer  Zeit,  weshalb  auch  die  Verän- 
derungen, wie  Delbet  selbst  bemerkt,  minimale  waren. 

Die  Resultate  dieser  letzten  8  Versuche  im  Vergleich  mit  den 
Angaben  von  Wegner  und  Delbet  scheinen  zu  folgenden  Schlüssen 
zu  berechtigen. 

i.  Wird  einem  gesunden  Kaninchen  die  Serosa  eines  beliebigen 
Banchorganes  mit  Sublimat  oder  Luft  geschädigt,  so  tritt  an  den 
betrofifenen  Stellen  Absterben  und  Verfettung 0  der  obersten  Endothe- 
lien  ein,  welche  Veränderungen  Narbengewebe^)  resp.  Adhäsionen 
zur  Folge  haben. 

2.  Wird  bei  einem  gesunden  Kaniuchen  die  Serosa  eines  be- 
liebigen Bauchorganes  mittelst  Bespülung  mit  einer  für  das  Bauchfell 
indifferenten  Lösung  (sterile  NaCl-Lösung  oder  NaC  0,7  Proc.  -f-  2  Proc. 
NaCOs)  Yor  dem  schädigenden  Contact  mit  atmosphärischer  Luft  ge- 
schützt, so  tritt  an  der  Serosa  keine  Veränderung  und  dementsprechend 
auch  keine  Narbenbildung  auf,  d.  h.  Adhäsionsbildung,  beruhend  auf 
Veränderungen  der  Serosa  durch  Luftcontact,  können  dadurch  ver- 
mieden werden. 

Selbstverständlich  wird  niemand  behaupten,  dass  die  Kochsalz- 
lösung oder  überhaupt  ein  für  die  Serosa  indifferentes  Deckmittel 
auch  diejenigen  Adhäsionen  verhiDdem  wird,  welche  durch  den  Keiz 
versenkter  Ligaturen  und  Nähte  hei-vorgerufen  werden. 

Die  Resultate  dieser  letzten  Versuchsreihe  (8)  Hessen  auch  mit 
Sicherheit  annehmen,  dass  nicht  der  längere  Contact  mit  der  Luft 
allein  es  gewesen,  welcher  die  eitrige  Peritonitis  bei  den  6  operirten 
Kaninchen  der  Reihe  6  hervorrief.  Warum  hätte  die  Luft  nur  gerade 
in  jenen  6  Fällen  so  schädliche  Folgen  gehabt?  Warum  wäre  nicht 
auch  nach  der  viel  intensiveren  Schädigung  der  Serosa  mit  Sublimat- 
lösung Peritonitis  eingetreten?  Auch  Experimente  von  Wegner 
(1.  c.)  hatten  gezeigt,  dass  während  längerer  Zeit  Luft  in  die  Peri- 
tonealhöhle eingepumpt  werden  kann,  ohne  jemals  eine  eitrige  Peri- 
tonitis zu  erzeugeu. 

Aus  Versuchsreihe  7  ging  hervor,  dass  selbst  eine  beträchtliche 
Menge  von  Reinculturen  in  die  normale  Peritonealhöhle  injicirt  keine 
Peritonitis  hervorruft. 

1)  Delbet,  1.  c.  2)  Wegner,  1.  c. 
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Reibe  8  bewies,  dass  selbst  intensive  Schädigung  der  Abdomiiud- 
«erosa  ohne  Anwesenheit  von  Mikroorganismen  keine  Peritonitis  er- 
zeugen konnte ;  —  ebensowenig  entsteht  Peritonitis  nach  mechanischer 
Schädigung  der  Serosa,  ohne  Anwesenheit  von  Mikroorganismeo; 
Letzteres  wird  durch  Versuchsreihe  1  illustrirt 

Wie  verhält  sich  nun  das  Peritoneum  bei  Anwesenheit  scbädigen-der 
Einflüsse  und  Mikroorganismen  zu  gleicher  Zeit  und  an  gleicher  Stelle? 

Diese  Frage  wird  durch  die  Versuchsreihe  6  beantwortet  Bei 
der  Operation  der  Yersuchsthiere  hatte  die  Luft  zum  Peritoneum  Zu- 
tritt; die  Ligaturen  und  Nähte  setzten  Zerrungen  und  Qaetschnngen 
der  Gewebe;  dazu  kam  die  intraperitenoale  Infection. 

Sämmtlicbe  Thiere  gingen  ausnahmslos  an  eitriger  Peritonitis 
zu  Grunde. 

Vielfach  war  schon  von  anderen  Untersnchern  nachgewiesen  wor- 
den, dass  unter  letztgenannten  Bedingungen  regelmässig  eitrige  Perl* 
tonitis  eintrat,  dass  das  Peritoneum  zuerst  vorbereitet  sein  mnsste, 
damit  sich  Mikroorganismen  auf  demselben  ansiedeln,  weiter  eot» 
wickeln  und  zu  eitriger  Peritonitis  führen  können.  Indessen  woUte 
ich  einerseits  der  Vollständigkeit  halber  dieses  Verhalten  speeiell 
für  meine  24  Stunden  alten  Cultnren  und  ohne  die  mechanischen 
Schädigungen  der  Ligaturen  prüfen,  andererseits  aber  einen  Ver- 
gleichsversuch anstellen  zwischen  dem  Verhalten  des  Peritoneomfi 
nach  Sublimat  oder  Lufteinwirkung  plus  Infection  und  dem  Ver- 
halten nach  Einwirkung  von  warmer  Kochsalz-,  resp.  Kochsalzsoda- 
lösnng  plus  Infection. 

Beruht  die  scheinbar  schützende  Eigenschaft  warmer  Kocbsab- 
resp.  KochsalzsodalösuDgen ,  welche  diese  Flüssigkeiten  gemäss  den 
Resultaten  der  Versuchsreihe  8  für  die  Serosa  gegenüber  der  Ein- 
wirkung atmosphärischer  Luft  zeigten,  nicht  auf  Täuschung,  so  mosste 
bei  nachträglicher  Infection  derjenigen  Stelle,  welche  von  der  Flüssig- 
keit bespült  worden  war,  die  eitrige  Peritonitis  ausbleiben,  voraos- 
gesetzt,  dass  nicht  Quantitäten  injicirt  wurden,  welche  selbst  die 
gesunde,  resp.  nicht  eröffnete  Peritonealhöhle  in  den  Zustand  einer 
eitrigen  Peritonitis  versetzen  könnten. 

Es  ist  a  priori  selbstverständlich  und  auch  von  Wegner  (1.  c.) 
bewiesen,  dass  die  Peritonealhöhle  nur  eine  beschränkte,  wenn  auch 
relativ  sehr  grosse  Quantität  von  Mikroorganismen  resorbiren  kann; 
wird  mehr  injicirt,  als  der  Resorptionsfähigkeit  des  Abdomens  ent- 
spricht, so  stagnirt  inficirte  Flüssigkeit  im  Abdomen,  die  Bacteri^ 
vermehren  sich  in  der  Nährflüssigkeit  bei  Brüttemperator  ziemlieh 
rasch  und  bereiten  mittelst  ihrer  Stoffwechselproducte  das  Peritoneom 
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in  einer  Weise  zu,  dass  sie  eine  allgemeine  eitrige  Peritonitis  her- 
vorrufen können. 

Um  hierin  einen  Maassstab  zu  haben^  legte  ich  jeweilen  mit  Col- 
tnren  aus  demselben  Reagensglas,  mit  welchen  die  Versuche  gemacht 
wurden,  einen  Controlversuch  an,  indem  einem  gesunden  Kaninchen 
ohne  Eröffnung  des  Abdomens  5  ecm  injicirt  wurden,  während  ich  zur 
intraperitonealen  Infection  der  eigentlichen  Versuchsthiere  jedesmal 
nur  circa  20  Ochsen  =  0,1  ccm  in  maximo  auf  die  mit  Sublimat, 
Luft  oder  Kochsalzlösungen  in  Berührung  gekommene  Stelle  des 
Peritoneums  brachte. 

Diese  weitere  9.  Versuchsreihe  umfasst  Infectionsversuche  mit 
24  Stunden  alten  Beinculturen  von  Staphylococcus  pyogenes  aur.  und 
Strumitis  a.  Mit  jeder  dieser  Bacterienarten  wurde  je  ein  Kaninchen 
in  oben  angegebener  Dosis  von  20  Oehsen  intraperitoneal  inficirt, 
nachdem  die  Blase  des  Versuchsthieres  entweder  V^  Stunde  der  Ein- 
wirkung von  kalter  Sublimatlösung  1:1000,  oder  der  Einwirkung 
der  atmosphärischen  Luft,  oder  der  Bespülung  mit  warmen  Kochsalz- 
lösungen von  0,7  Proc.  NaCl-Gehalt  oder  0,7  Proc.  NaCl  +  2  pro 
mille  NaCOs-Gehalt  ausgesetzt  waren. 

Zu  je  4  Infectionsversuchen  der  einen  Bacterienart  wurde  mit 
der  nämlichen  Gultur  eine  Controle  angelegt,  wie  oben  angegeben. 

Das  Resultat  dieser  Versuchsreihe  entsprach  vollständig  unseren 
oben  angedeuteten  Erwartungen.  —  Genau  wie  durch  die  Schädigung 
der  Serosa  plus  Lifection  in  den  Versuchen  von  Grawitz,  Paw- 
lowski.  Wegner,  Lamelle  und  Waterhouse  regelmässig  Peri- 
tonitis auftrat,  fehlte  dieselbe  auch  in  meinen  Versuchsthieren  nicht, 
wo  durch  Sublimat  oder  Lufteinwirkung  die  physiologische  Resorp- 
tionsfähigkeit der  Serosa  gehemmt  war.  Die  Peritonitis  blieb  aber 
YoUständig  aus,  wo  die  Resorption  durch  den  Schutz  eines  indiffe- 
renten Deckmittels,  wie  warme  physiologische  Kochsalzlösung  und 
auch  die  TaveFsche  Kochsalzsodalösung,  erhalten  blieb. 

Zur  Controle  der  Resultate  von  Versuchsreihe  9  legte  ich  noch 
die  beiden  folgenden  Versuche  an. 

In  einem  Fall  wurde  einem  gesunden  Kaninchen  nach  Eröffnung 
des  Abdomens  der  Uterus  an  mehreren  Stellen  oberflächlich  incidirt, 
so  dass  Gefässe  eröffnet  wurden.  Hierauf  wurde  der  Uteras  versenkt 
und  die  Bauchwunde  so  rasch  als  möglich  geschlossen,  um  die  Ein- 
wirkung der  atmosphärischen  Luft  auf  die  Serosa  des  Operationsfeldes 
auf  ein  Minimum  zu  beschränken.  Die  Operation  dauerte  in  toto 
34  Secnnden.  Nach  Schluss  der  Bauehdecken  wurde  das  Versuchs- 
tbier  an  der  Ohrvene  mit  3  ccm  24  Stunden  alter  Reincultur  von 
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Strumitis  a  intravenös  inficirt  —  Das  Thier  starb  am  folgenden 
Tage.  Die  Serosa  der  Abdominalböhle  war  überall  glatt  und  glän- 
zend ;  keine  Spur  von  Peritonitis.  Dagegen  fanden  sieb  im  Abdomen 
gleicbmässig  vertbeilt  einzelne  Blntcoagula,  in  welcben  nnr  Stramitte- 
bacillen  nachgewiesen  werden  konnten,  und  die  ohne  Zweifel  Ton 
dem  aus  den  Utemsincisionen  ausströmenden  Blute  berrtihrten.  Mi- 
kroskopisch konnten  keine  Eiterelemente  nachgewiesen  werden. 

Im  zweiten  Versuche  wurde  nach  Eröfifnung  des  Abdomens  xo- 
erst  die  Blase  herausgezogen  und  während  V«  Stunde  der  Loftein- 
Wirkung  ausgesetzt ;  hierauf  wurde  der  Uterus  in  gleicber  Weise  wie 
im  ersterwähnten  Controlversuche  incidirt;  sodann  wurden  Uteras 
und  Blase  versenkt  und  die  Abdominalhöhle  yerscblossen.  Auch  in 
diesem  Falle  wurde  nach  Schluss  der  Bauchdecken  das  Kaninchen 
mit  3  ccm  Strumitiscultur  intravenös  inficirt.  Das  Thier  starb  am 
folgenden  Tage  unter  den  Symptomen  einer  diffusen  Peritonitis  weldie 
durch  die  Section  in  vollem  Maasse  bestätigt  wurde.  —  Im  Exsudat 
waren  Eiterzellen  und  Strumitisbacillen  nachweisbar;  Impfnngsver- 
suche  ergaben  aus  dem  Exsudat  nur  Strumitiscolonien. 

Diese  Versuche  bestätigen  die  Resultate  der  Versuchsreihe  9. 
Ausserdem  sprach  namentlich  ersterwähnter  Controlversuch  fttr  die 
oben  ausgesprochene  Ansicht,  dass  beim  gesunden  Kaninchra  die 
Verhinderung  einer  eitrigen  Peritonitis  bei  Infection  des  Abdomens 
und  noch  intacter  Serosa  hauptsächlich  dadurch  zu  erreichen  ist,  da» 
man  durch  Fernhalten  der  atmosphärischen  Luft  die  physiologische 
Thätigkeit  der  Serosa,  ihre  Resorptionsfähigkeit  zu  erhalten  sucht 
Dies  gelingt  nach  dem  ersten  Controlversuch  durch  möglichst  rasche 
Ausführung  der  Operation  und  nachherigen  raschen  Schluss  der  Ab- 
dominalhöhle, oder  aber  nach  den  Resultaten  der  Versachsreibe  9 
durch  Schutz  der  Serosa  vor  der  Lufteinwirkung  mittelst  eines  in- 
differenten Deckmittels,  wie  warme  Kochsalzlösung  oder  Kochaab- 
sodalösung. 

Ich  habe  oben  (S.  288)  erwähnt,  dass  der  zweite  Unterschied 
der  operirten  und  nichtoperirten  Kaninchen  auf  der  Anwesenheit  voo 
versenkten  Ligaturen  und  Nähten  beruhe. 

Indessen  scheinen  diese  Ligaturen  und  Nähte  nicht  beeoadeii 
schädigend  auf  die  Gewebe  ihrer  Umgebung  einzuwirken,  was 
den  Resultaten  der  Versuchsreihe  3  hervorgeht;  niemals  hatte 
im  Uterusstumpf  der  intravenös  inficirten  Thiere  eine  Metastase  ea^ 
wickelt,  und  dass  Mikroorganismen  dorthin  gelangten,  beweisen  die 
beiden  letzterwähnten  Controlversuche.  —  Auch  Rinne^)  hatte  sich, 
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wie  BcboD  oben  erwähnt,  dahin  ausgesprochen,  dass  rein  mechanische 
Schädigung  der  Gewebe  im  Allgemeinen  der  Metastasirnng  im  Blute 
circulircnder  Mikroorganismen  weit  geringeren  Vorschub  leiste,  als 
eine  chemische  Schädigung. 

Wenn  nun  die  Ligaturen  dennoch  einen  bedeutend  hemmenden 
Einfloss  auf  die  normale  Thätigkeit  der  Serosa  und  ihrer  Umgebung 
ausübten,  so  konnte  auch  die  Bespttlung  mit  Kochsalzlösungen  die 
Zerrungen  und  Quetschungen  nicht  vermindern,  weil  diese  Ligaturen 
und  Nähte  im  Peritoneum  zur  Folge  hatten.  Es  mnssten  demnach 
die  Versuchsthiere ,  gleichviel  ob  mit  oder  ohne  Kochsalzspülung 
operirt,  durch  eine  nachträgliche  Infection  der  Operationsstelle  an 
eitriger  Peritonitis  zu  Grunde  gehen. 

Zur  Untersuchung  der  Frage,  ob  Ligaturen  durch  Schädigung 
der  Serosa  ihrer  Umgebung  zu  eitriger  Peritonitis  disponiren,  machte 
ich  eine  neue  Reihe  von  vergleichenden  Versuchen,  theils  mit,  theils 
ohne  Kochsalzspülung.  Die  Kaninchen  wurden  nach  beiden  Methoden 
operirt;  zur  intraperitonealen  Infection  benutzte  ich  24  Stunden  alte 
Cnlturen  von  Staphylococcus  pyog.  aur.,  Bacterium  coli  comm.  und 
Strumitis  er.  Von  diesen  Gulturen  wurde  wie  bisher  vor  Schluss  der 
Bauchdecken  circa  0,1  ccm  auf  den  versenkten  Uterusstumpf  und 
dessen  Umgebung  gebracht. 

Um  bei  der  einen  Hälfte  der  Versuche  die  Serosa  während  der  Ope- 
ration selbst  vor  der  Einwirkung  der  atmosphärischen  Luft  möglichst 
zu  schützen,  wurde  nach  Eröffnung  der  Abdominalhühle  der  Uterus 
rasch  aus  der  Bauchhöhle  herausgezogen  und  mit  einer  sterilen,  in 
steriler  warmer  0,7  proc.  Kochsalzlösung  getränkten  Gaze  umgeben. 
Mit  derselben  Gaze  wurde  auch  zugleich  die  Oeffhuug  im  Abdomen 
verschlossen.  Durch  erneutes  Aufträufeln  von  warmer  Kochsalzlösung 
wurden  Temperatur  und  Feuchtigkeitsgrad  möglichst  constant  erhalten. 
Aus  dieser  Mauer  von  Kochsalzgase  ragte  diejenige  Uteruspartie 
heraus,  welche  entweder  abgetragen  oder  abgebunden  werden  sollte. 
Dieser  letzterwähnte  Uterustheil  wurde  mit  einer  zweiten  gleichen 
Eochsalzgase  bedeckt  und  jeweilen  nur  so  weit  entblösst,  als  zur 
Ausführung  einer  Ligatur  oder  zum  Anlegen  einer  Naht  eben  an 
Baum  nöthig  war.  Auch  auf  diese  Gaze  wurden  von  Minute  zu  Mi- 
nute einige  Tropfen  warme  Kochsalzlösung  aufgegossen,  so  dass  die- 
selbe während  der  ganzen  Operation  mit  einer  dünnen  Schicht  einer 
indifferenten  Lösung  bedeckt  war. 

Zu  den  Versuchen  mit  den  einzelnen  Bacterienspecics  wurde  je  ein 
Controlversuch  angelegt,  indem  einem  gesunden  nicht  operirten  Kanin- 
chen 5  ccm  der  betreffenden  Reincultur  intraperitoneal  injicirt  wurden. 
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Diese  Versuchsreibe  10  umfasste  6  Experimente  (3  mit  ernährtem 
und  3  mit  nicht  ernährtem  intraperitoneal  versenktem  Stumpf)  mit 
Stramitis  a-infection;  4  Experimente  (ebenfalls  2  nach  Schröder 
und  2  nach  Kocher  operirt)  mit  Infection  durch  Bacterium  coli  com- 
mune und  4  weitere  Experimente  (2  nach  Schröder  und  2  nach 
Kocher)  mit  Staphylococcus  pyog.  aureus;  dazu  die  oben  erwähnteo 
3  Controlversuche. 

Sämmtliche  Versuchsthiere,  bei  denen  während  der  Operation 
durch  Bespülung  mit  Kochsalzlösung  die  schädigende  Einwirkung  der 
Luft  auf  die  Serosa  verhindert  wurde,  blieben  gesund;  desgleichen 
die  Gontrolen,  bei  denen  eine  10  mal  grössere  Dosis  in  das  oner- 
öflFnete  Peritoneum  injicirt  worden  war. 

Sämmtliche  ohne  Kochsalzschutz  operirte  Kaninchen  gingen  an 
ausgesprochener  septischer  Peritonitis  zu  Grunde. 

Wie  man  gemäss  den  Angaben  Rinn  e's  (1.  c),  sowie  aus  dem  Ver- 
laufe der  Versuchsreihe  3  erwarten  durfte,  vermochten  mechamscbe 
Schädigungen  der  Serosa,  bedingt  durch  Ligaturen  und  Nähte,  den 
guten  Verlauf  der  Kochsalzexperimente  in  Reihe  9  nicht  zu  ändern. 
Bei  beiden  Methoden  der  intraperitonealen  Stielversorgung  traten 
gleiche  Resultate  auf,  wie  solche  unter  gleichen  Bedingungen  ausge- 
führte Experimente  die  Versuchsreihe  9  zeigte,  d.  h.  ohne  Ligatoren 
und  Nähte. 

Es  beweisen  die  Resultate  der  Versuchsreihe  10,  dass  bei  einem 
gesunden  Kaninchen  der  letale  Ausgang  einer  Laparotomie  nach  In- 
fection der  Peritonealhöhle  mit  Reinculturen  von  Mikroorganismen, 
dass  das  Eintreten  einer  diffusen  eitrigen  Peritonitis  nicht  von  den 
bei  jeder  Laparotomie  unvermeidlichen  versenkten  Ligaturen  und 
Nähten  abhängt,  sondern  weit  mehr  durch  den  Contact  der  Serost 
mit  atmosphärischer  Luft  und  den  daraus  resultirenden  Schädignn- 
gen  bedingt  ist. 

Wie  bei  einer  Laparotomie  die  Schädigung  der  Serosa  dureli 
Luftcontact  vermieden  und  bei  zufälliger  Infection  der  Abdominal- 
hohle  dem  Eintreten  einer  dififusen  eitrigen  Peritonitis  vorgebeugt 
werden  kann,  geht  im  Princip  aus  der  Beschreibung  der  Versaebs- 
anordnung  S.  295  hervor. 

Auffällig  war  in  allen  Experimenten  das  Verhalten  des  nicht 
ernährten  versenkten  Uterusstumpfes.  Alle  Kaninchen,  welche  nicht 
an  eitriger  Peritonitis  zu  Grunde  gegangen  waren,  zeigten  keinen 
Unterschied  in  der  Adhäsionsbildung,  mochte  der  versenkte  Utems- 
stumpf  ernährt  oder  nicht  ernährt  sein.  -—  Sämmtliche  Kanineben, 
welche  an  eitriger  Peritonitis  zu  Grunde  gingen,  zeigten  besonders 
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irken  Belag  auf  dem  ernährten  Uterusstampf  und  Umgebung;  der 
3ht  ernährte  Theil  des  Uterusstumpfes  zeigte  inmitten  von  starken 
ilägen  der  benachbarten  Därme  und  Blasenpartien  eine  glatte, 
Inzende  Serosa;  es  mag  dies  wohl  darauf  beruhen,  dass  wegen 
ihlens  der  Circolation  die  Serosa  keine  Entzündungsproduete  ab- 
ben  konnte. 

Noch  auffälliger  aber  war,  dass  vom  inficirten  nicht  ernährten 
leil  des  Uterusstumpfes  nach  Eochsalzspülung  plus  Infection  nie- 
ils  eitrige  Peritonitis  eintrat;  an  eine  Resorption  der  Mikroorga- 
smen  durch  eine  von  der  Circulation  abgeschnittene  Serosa  konnte 
eh  nicht  gedacht  werden;  und  gerade  weil  die  Resorption  fehlte, 
rfte  man  annehmen,  dass  Mikroorganismen,  welche  zufällig  auf 
ese  nicht  ernährte  Serosa  gelangten,  einen  vorzüglichen  Nährboden 
r  Weiterentwicklung  fänden;  man  durfte  annehmen,  dass  von 
esem  Nährboden  aus  die  Infection  auf  das  ganze  Peritoneum  ver- 
eitet  und  eine  dififuse  eitrige  Peritonitis  hervorgerufen  würde. 

Um  diesen  Befund  direct  zu  controliren,  machte  ich  2  weitere 
ersuche,  bei  welchen  gesunde  Kaninchen  unter  Kochsalzschutz  mit 
traperitonealer  Versenkung  des  nicht  ernährten  Stumpfes  versenkt 
irden. 

Nachdem  die  Operation  bis  zum  Versenken  des  Stumpfes  be- 
det  war,  wurde  nur  das  nicht  ernährte  Stück  des  Uterusstumpfes, 
so  beide  Uterushörner  bis  zur  Massenligatur,  bei  einem  Kaninchen 
ährend  V^  Stunde  der  Einwirkung  von  kaltem  Sublimat  1 :  1000, 
Am  anderen  während  V^  Stunde  dem  Luftcontact  ausgesetzt;  hierauf 
arden  diese  geschädigten  Serosapartien  mit  einer  24  Stunden  alten 
iltnr  von  Strumitis  a  gründlich  inficirt  und  der  Stumpf  hernach 
irsenkt.  Als  Controlversuch  operirte  ich  ein  Kaninchen  in  gleicher 
eise,  setzte  dagegen  nicht  nur  das  nicht  ernährte,  sondern  auch  das 
nährte  Peritoneum  des  rückwärts  von  der  Massenligatur  gelegenen 
terustheils  dem  Contact  mit  atmosphärischer  Luft  aus.  —  Die  beiden 
sterwähnten  Versuchsthiere  blieben  gesund;  das  Controlversuchs- 
ier  ging  an  eitriger  Peritonitis  zu  Grunde. 

Trotz  intensiver  Schädigung  der  Serosa  des  abgeschnürten  Uterus- 
eils  und  reichlicher  Infection  derselben  kam  es  nicht  zu  eitriger 
3ritonitis,  solange  die  ernährte  Serosa  der  Umgebung  durch  Koch- 
Izschutz  geschützt  war.  Sofort  trat  aber  eitrige  Peritonitis  ein,  wie 
ich  die  ernährte  Serosa  der  gleichen  Schädigung  unterworfen  wurde, 
ie  Versuchsergebnisse  erinnern  an  die  Resultate,  welche  Bartscher*) 


1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  CXVI.  S.  116.  1889. 
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unter  Grawitz'  Leitung  erhielt  B.  versenkte  Wollebäaschchen  md 
Leinwandstreifen,  die  er  zuvor  mit  Reincnltnren  von  Staphylococeos 
pyog.  aur.  durchtränkt  hatte,  in  die  eröffnete  AbdominalhOhlCy  in  der 
Erwartung,  es  wtirden  von  diesem  Herde  ans  unaufhörlich  neu  er* 
zeugte  Mikroorganismen  fortgeführt.  Auf  diese  Weise  glaubte  B.,  ei 
würde  die  Zahl  der  Bacterien  im  Abdomen  schliesslich  so  sehr  an* 
wachsen,  dass  eine  allgemeine  eitrige  Peritonitis  entstÜDde.  —  In- 
dessen ist  auch  bei  B/s  Versuchen  niemals  ein  Yersnchsthier  ao  eit- 
riger Peritonitis  gestorben. 

Obschon  meine  experimentellen  Untersuchungen  anfangs  nur  die 
Fragen  aufzuklären  suchten,  ob  und  in  welcher  Weise  nach  einer 
unter  den  peinlichsten  Cautelen  der  Antisepsis  resp.  Asepsis  aoi^ 
führten  Laparotomie  eine  nachträgliche  Infection  der  AbdominalhOhle 
und  eine  daraus  resultirende  eitrige  Peritonitis  entstehen  kann,  so 
ergaben  sich  im  Verlaufe  der  ganzen  Untersuchung  doch  noch  einige 
Resultate,  welche  der  Erwähnung  werth  scheinen,  nnd  werde  Uk 
dieselben  in  nachfolgender  Zusammenstellung  anführen. 

Resultate,  betreffend  die  secundäre  eitrige  Peritonitis  nach 
Laparotomie  am  gesunden  Kaninchen. 

1.  Nach  einer  unter  den  peinlichsten  Cautelen  der  Antisepas 
resp.  Asepsis  ausgeführten  Laparotomie  tritt  niemals  eine  nachtri^ 
liehe  Infection  der  Abdominalhöhle  mit  secundär  eitriger  Peritonitii 
ein,  vorausgesetzt,  dass  zum  Schlüsse  eröffneter  Abdomenorgane  wü 
infectiösem  Inhalt  Methoden  gewählt  werden ,  welche  den  ezaetoi 
dauernden  Abschluss  jener  Organe  gegen  die  Abdominalhöhle  gartfi- 
tiren  können. 

2.  Die  Abdominalhöhle  eines  Kaninchens,  das  nach  den  unter 
Nr.  1  angegebenen  Bedingungen  laparotomirt  wird,  kann  weder  von 
der  Blutbahn,  noch  vom  Darme,  noch  auch  von  der  Vagina  her  is* 
ficirt  werden;  einzig  durch  directe  Infection  des  Operationsfeldei 
kann  künstlich  eine  eitrige  Peritonitis  erzengt  werden. 

3.  Wird  die  Abdominalhöhle  eines  Kaninchens  ohne  gleichzeitige 
Schädigung  der  Serosa  inficirt,  so  können  selbst  grössere  Mengeo 
von  Reinculturen  (5  ccm)  ins  Abdomen  injicirt  werden,  ohne  dtfi 
dadurch  Peritonitis  hervorgerufen  wird. 

4.  Wird  unter  genauer  Beobachtung  der  Asepsis  das  Peritoneno 
eines  Kaninchens  an  beliebiger  Stelle  während  einiger  Zeit  dem 
Contact  mit  atmosphärischer  Luft  oder  einem  Desinficiens  (Sabliffltt 
1  :  1000)  ausgesetzt,  so  entsteht  nach  Schluss  der  Bauchdecken  zwi- 
schen zwei  sich  berührenden  Serosaflächen  dieser  Stellen  eine  Äd- 
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sion.    Niemals  entsteht  eine  Peritonitis.    Im  Abdomen  sind  weder 
Lkroskopisch   noch  durch  Impfung  Mikroorganismen  nachzuweisen. 

5.  Wird  diejenige  Stelle  des  Peritoneums^  welche  durch  die  Ein- 
irkung  der  atmosphärischen  Luft  eine  Veränderung  erlitten  hat, 
ficirty  so  bedarf  es  nur  sehr  geringer  Quantitäten  von  Mikroorga- 
smen,  um  von  dieser  Stelle  aus  eine  allgemeine  eitrige  Peritonitis 
jrvorzurufen. 

6.  Wird  bei  einer  Laparotomie  nebst  genauer  Beobachtung  der 
Sepsis  der  Contact  der  Serosa  mit  atmosphärischer  Luft  durch  Koch- 
ilzschutz  vermieden  y  so  bleiben  die  unter  Nr.  4  angeftlhrten  Ad- 
teionsbildnngen  aus. 

7.  Wird  bei  einer  Laparotomie  durch  Eochsalzschutz  die  schä- 
gende  Einwirkung  der  atmosphärischen  Luft  auf  die  Serosa  aufs 
)rgf  ältigste  vermieden,  so  tritt  bei  Infection  der  Peritonealhöhle  nie- 
als  Peritonitis  auf ,  vorausgesetzt,  dass  die  Quantität  des  injicirten 
ifectionsstoffes  der  Resorptionsfähigkeit  der  Serosa  entspricht 

8.  Die  Schädigung  der  Serosa  durch  mechanische  Eingriffe,  wie 
igaturen  und  Nähte,  disponirt  bei  gleichzeitiger  Infection  weit  we- 
ger zu  Peritonitis,  als  die  Schädigung  durch  den  Contact  mit  atmo- 
)härischer  Luft  oder  Sublimat. 

Dass  aber  Resultate,  wie  sie  beim  Kaninchen  erhalten  werden, 
d  Allgemeinen  auch  ftlr  den  Menschen  als  gtlltig  angesehen  werden 
tonen,  hat  WaterhouseO  durch  seine  vergleichenden  Versuche 
1  Menschen  und  Thieren  festgestellt.  Finden  diese  neuen  Resultate 
dreh  Control  versuche  anderer  Untersucher  ihre  Bestätigung,  so  wird 
ohl  die  Einftthrung  der  „trockenen  Asepsis''  in  die  Chirurgie 
3r  Abdominalhöble  zu  verwerfen  sein,  da  dieselbe  bei  aseptischem 
erlauf  Adhäsionsbildungen  zur  Folge  hat,  bei  zufälliger  Infection 
$r  Peritonealhöhle  das  Entstehen  einer  eitrigen  Peritonitis  mit  tödt- 
$hem  Ausgang  begünstigt.  — 

1)  Virchow'8  Archiv.  Bd.  CXIX.  S.  342. 
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lieber  den  Elnflnss  der  Carboxylgrnppe  auf  die  toxisehe 

Wirkung  aromatischer  Substanzen. 

Von 

M.  Nencki  u.  H.  Boutmy. 

Die  Pharmakologie  wird  als  „die  Lehre  von  den  im  lebendes 
Organismus  durch  chemisch  wirkende  Substanzen  bervorgebrachteo 
Veränderungen ,  ohne  Rücksicht  darauf,  ob  sie  für  Heilzwecke  ge- 
braucht werden  oder  nicht^',  deiinirt.  ^)  Es  ist  klar,  dass,  nm  diesei 
Ziel  zu  erreichen,  einerseits  die  Kenntniss  des  lebenden  OrganismiUi 
andererseits  die  der  chemischen  Constitution  der  wirkenden  Sabsttns 
erforderlich  sind.  Die  Eribrschung  der  lebenden  Organismen  habei 
sich  die  verschiedenen  Zweige  der  biologischen  Disciplinen  zur  Auf- 
gabe gemacht.  Unser  Wissen  hierüber  ist  aber  nur  ein  sehr  Stück- 
weises  und  unvollkommenes.  Anders  verhält  es  sich  mit  der  Eemit- 
niss  der  wirksamen  Substanzen.  Die  Aufgabe  ist  hier  eine  yiA 
einfachere.  Die  chemische  Constitution  einer  grossen  Anzahl  tod 
wirksamen  Verbindungen  ist  uns  wohlbekannt.  Bei  vielen  kennefi 
wir  alle  Veränderungen,  die  sie  im  Organismus  bis  zu  ihrem  Ueber- 
gange  in  den  Harn  erleiden,  und  gerade  die  dabei  gesammelten  E^ 
fahrungen  haben  uns  wichtige  Aufschlüsse  über  die  chemischen  Vor- 
gänge in  lebenden  Organismen  geliefert. 

Warum  eine  chemische  Verbindung  auf  die  Organismen  in  b^ 
stimmter  Weise  einwirkt,  eine  andere,  ganz  nahe  verwandte  gegea 
dieselben  aber  indifferent  ist,  dies  hängt  ab  einerseits  von  dem  che- 
mischen Bau  des  lebenden  Organismus,  unzweifelhaft  andererseits  abff 
auch  von  dem  chemischen  Bau  der  Substanz,  die  wir  auf  den  Oigi- 
nismns  einwirken  lassen.  Als  ein  Beispiel  hierfür  mögen  die  Unte^ 
suchungen  von  C.  Binz  und  H.  Schultz  „Ueber  den  Chemismos 
unorganischer  Gifte'*  angeführt  werden.  Das  Leben  der  Zellen  be- 
steht in  gleichzeitig  verlaufenden  Reductions-  und  Oxydationspro- 
cessen.    Die  genannten  Forscher  zeigten,  dass  die  Verbindungen  von 


1)  Schmiede  borg,  GrundriBS  der  Arzneimittellehre.  Leipzig  1SS3.  S.  1. 
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i.  P.  As.  Sb.  Bi.  Ya  sämmtlich  durch  eine  energische  Steigerung  des 
>aaer8tofifumsatzes  auf  die  Zellen  einwirken ,  wobei  sie  gleichzeitig 
elbst  (mit  Ausnahme  der  dreibasischen  Phosphorsäure)  abwechselnd 
löhere  oder  niedere  Oxjdationsstufen  eingehen.  Nach  Schnitz 
werden  die  lebenden  Zellen  von  solchen  Giften  stärker  beeinflusst, 
lie  reducirend  wirken,  und  zwar  so,  dass  sie  den  atomistischen  Sauer- 
stoff aufnehmen.  Daher  sei  z.  B.  arsenige  Säure  in  ihrer  Wirkung 
giftiger  als  die  Arsensäure.  Die  die  Hauptrolle  spielende  Reduction 
wird  aber  unterstützt  durch  die  Oxydation  und  das  chemische  Ver- 
halten des  Oxydationsproductes.  Phosphorige,  salpetrige  und  arsenige 
Säure  sind  alle  stark  giftig,  wenn  sie  in  den  Körper  eingeführt  wer- 
den ;  sie  nehmen  atomistischen  Sauerstoff  auf,  wirken  während  dieses 
Vorganges  als  intensive  Gifte,  Zellen  zerstörend  und  Leben  vernich- 
tend nnd  verwandeln  sich  in  Phosphorsäure,  Salpeter-  und  Arsen- 
Bäure.  Führt  man  nun  diese  Säuren  in  den  Organismus  ein,  so  wird 
die  Orthophosphorsäure  nicht  mehr  reducirt,  die  Salpetersäure  bildet 
unter  bestimmteu,  ungünstigen  Bedinguugen  Nitrit,  wodurch  Vergif- 
tung eintritt;  die  Arsensäure  wird  rasch  zu  arseniger  Säure  reducirt. 
Daraus  folgt,  dass  arsensaures  Natron  giftig  wirken  muss,  salpeter- 
saures  giftig  werden  kann  und  phosphorsaures  ungiftig  sein  muss. 
Nach  der  Ansicht  von  Schultz  ist  auch  die  Giftwirkuug  einer  Reibe 
von  Metallen  auf  die  Fähigkeit,  Sauerstoff  durch  ihre  abwechselnde 
Oxydation  und  Reduction  in  Bewegung  zu  setzen,  zurückzuführen. 

Der  Zweck  der  vorliegenden  Abhandlung  ist,  an  der  Hand  schon 
bekannter,  theilweise  auch  von  uns  ermittelter  Thatsachen  zu  zeigen, 
dass  ähnlich,  wie  die  dreibasische  Phosphorsäure  deshalb  nicht  giftig 
wirkt,  weil  sie  mit  Sauerstoff  gesättigt  und  im  Organismus  nicht 
reducirt  wird,  eine  Anzahl  giftiger,  aromatischer  Verbindungen  relativ 
ungiftig  werden,  wenn  in  ihr  Molecül  die  mit  Sauerstoff  gesättigte  und 
im  Organismus  nicht  weiter  reducirbare  Carboxjlgruppe  einge- 
führt wird. 

Benzol  =»G6H6  von  Menschen  innerlich  eingenommen  wird  in 
Dosen  von  2 — 8  g  pro  die  vertragen.  *)  Grössere  Mengen  wirken 
giftig.  Schon  bei  den  obigen  Dosen  tritt  im  Magen  ein  Gefühl  von 
Vollsein,  Druck  und  Brennen  und  Kopfschmerzen  ein ;  nach  grösseren 
Dosen  wurde  tiefe  Narkose  und  auch  Tod  beobachtet.  Auf  niedere 
Thiere  (Insecten,  Trichinen)  wirkt  es  stark  giftig.  Wie  viel  von  dem 
innerlich  eingenommenen  Benzol  gasförmig  durch  Rüctus,  Darm  und 
Lungen  unverändert  entweicht  und  wie  viel  resorbirt  wird,  ist  nicht 


1)  Nothnagel,  Handbuch  der  Arzneimittellehre.  1887.  Berlin.  S.  478. 
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bekannt.    2 — 3  Proc.  werden  im  menschlichen  Organismus  zn  Phenol, 
noch  kleinere  Mengen  zu  Brenzkatechin  und  Hydrochinon  oxydirt 

Die  Benzolcarbonsäare,  d.  h.  Benzoesäure  «=  CeEb  .  CO2H  ist  est- 
schieden  weniger  giftig.  Nach  Schulte  0  treten  erst  bedrohliche 
Vergiftungserscheinungen  bei  2  pro  mille  des  Körpergewichtes  eio. 
Nencki  ^)  zeigte,  dass  12 — 16  g  Benzoesäure  pro  die  vom  MensdieB 
als  Hippursäure  ausgeschieden  werden.  Ueberschreitet  man  dieee 
Grenze,  so  findet  sich  im  Harn  neben  Hippursäure  auch  unveränderte 
Benzoesäure  vor. 

Das  Naphtalin  *»  CioHs  ist  für  die  meisten  Pilze  und  niederes 
Thiere  ein  heftiges  Gift;  Von  höheren  Thieren  und  Menachen  wird 
es  dagegen  viel  besser  vertragen.  1 — 2  g  verursachen  bei  Hunden 
leichten,  5  g  starken  Durchfall.  Bei  Menschen  wurden  nach  grosseo 
Dosen  (5  g  pro  die)  Reizsymptome  im  Bereich  der  HamwegCi  oft- 
mentlich  Strangurie  beobachtet.  3)  Wie  viel  von  dem  per  ob  verab- 
reichten Naphtalin  resorbirt  wird,  ist  jedenfalls  nicht  bekannt  Naeb 
Nencki  und  Lesnick^)  wird  ein  Theil  des  resorbirten  Naphtalioi 
zu  cr-Naphtol  oxydirt  und  als  Naphtolglykouronsäure  und  Naphtoi- 
ätherschwefelsäure  ausgeschieden. 

lieber  die  giftige  Wirkung  derNaphtalincarbon8äuree="CioH7COsH 
liegen  unseres  Wissens  keine  Beobachtungen  vor.  Nencki  ^)  hat  yod 
dieser  zuerst  von  A.  W.  Hof  mann  ^)  dargestellten  Säure  1,5  g  vanet- 
lieh  eingenommen,  ohne  irgend  eine  Störung  zu  beobachten,  und  die 
Säure  aus  dem  Harne  unverändert  erhalten. 

Vom  Pyridin,  das  sich  vom  Benzol  nur  durch  Substitution  einer 
GH-Gruppe  des  Kerns  durch  N.  unterscheidet,  wissen  wir  durch  die 
Arbeit  von  W.  H  i  s '),  dass  es  als  Methyl- Pyridylammoniumhydroxyd 
"»  C5H5N .  GH3 .  OH  ausgeschieden  wird  und  als  essigaaures  Sab  11 
Dosen  von  1  g  pro  die  Erbrechen  und  Durchfälle  verursacht  Dtf 
im  gleichen  Verhältniss  zu  Naphtalin  stehende  Ghinolin=»  GiHiN 
verursacht  nach  Donath^)  in  Dosen  von  0,2—0,3  g  pro  die  Mattig' 
keit  und  Betäubung.  0,6 — 1  g  sind  bei  Kaninchen  tödtlich.  Bei 
Menschen  wurde  es  als  Arzneimittel  in  Dosen  von    1 — 2  g  pro  die 

1)  Nothnagel,  1.  c.  S.  493. 

2)  Reichert  und  Du  Bois-Rejmond*s  Archiv  f.  Physiologie  1870. 

3)  Nothnagel,  1.  c.  S.  485. 

4)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIV.  S.  171. 

5)  Eeichert  u.  Du  Boi8-Reymond*s  Archiv  1870. 

6)  Berl.  ehem.  Ber.  Bd.  I.  S.  38.  1868. 

7)  Festschrift  zu  G.  Ludwig*8  25j&hr.  Jubiläum.  Leipzig  18S6.  Verlag  voi 
Hirschfeld. 

8)  Nothnagel,  1.  c.  S.  677. 
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irabreicht.  lieber  das  Verhalten  der  Pyridin-  und  der  Chinolin- 
rbonsäoren  im  Organismus  liegen  unseres  Wissens  keine  Versuche 
»r.  Man  kann  aber  a  priori  erwarten,  dass  sie  nicht  oder  nur  wenig 
ftig  sein  werden. 

Die  hydroxylirten  Derivate  des  Benzols  sind  alle  mehr  oder 
eniger  starke  Gifte.  Ueber  die  toxische  Wirkung  des  Phenols  liegen 
hlreiche  Angaben  vor.  Für  Menschen  sind  Dosen  von  1  --2  g  pro  die 
cht  mehr  indifferent.^)  Von  den  Dioxybenzolen  ist  nach  Brieger 
ks  Brenzkatechin,  wo  die  zwei  Hydroxyle  in  der  Orthostellung  sich 
»finden,  relativ  am  giftigsten ,  dann  das  Hydrochinon  und  zuletzt 
LS  Resorcin,  welcher  letztere  Körper  eine  Zeit  lang  als  Antipyre- 
mm  in  Dosen  von  2—3  g  pro  die  angewendet  wurde. ^) 

Was  zunächst  die  Garbonsäuren  des  Phenols  betrifft,  so  ist  es 
ikannt,  dass  die  Oxy-  und  Paraoxybenzoesäure  selbst  in  grossen 
Dsen  unschädlich  sind.  Die  antiseptische  und  antifebrile  Wirkung 
T  Orthosäure,  d.  h.  der  Salicylsäure  ist  allgemein  bekannt.  Für  den 
ierischen  Organismus  ist  aber  durch  den  Eintritt  des  Carboxyls, 
Ibst  in  der  Orthostellung,  die  Giftigkeit  des  Phenols  sehr  herab- 
isetzt  und  wird  bekanntlich  die  mittlere,  therapeutisch  angewendete 
3ße  von  4—6  g  pro  die  vom  Menschen  gut  vertragen.  Ueber  die 
lysiologische  Wirkung  der  isomeren  Resorcylsäuren  und  der  Hydro- 
linoncarbonsäuren  ist  unseres  Wissens  nichts  bekannt.  Von  der 
urbonsäure  des  Brenzkatechins  —  der  Protocatechusäure  —  wird 
>n  Baumann  und  H e r t e r ^)  angegeben,  dass  ein  Hund  nach  Ein- 
übe von  3  g  dieselbe  theils  unverändert,  theils  als  Aetherschwefel- 
uro  ausgeschieden  hat.  Der  Versuch  wurde  von  C.  Preusse^) 
iederholt  und  einem  Hunde  in  2  Tagen  8  g  Protocatechusäure  als 
itronsalz  gereicht.  Dass  irgend  eine  toxische  Wirkung  stattfand, 
ird  von  den  genannten  Autoren  nicht  angegeben. 

Das  Pyrogallol  —  ein  dreifach  hydroxylirtes  Benzol  —  wirkt 
irk  giftig,  hauptsächlich  wegen  der  Sauerstoffabsorption  in  alka- 
cher  Lösung.  Nach  J  ü  d  e  1 P)  zerstört  das  Pyrogallol  im  Organis- 
AS  die  rothen  Blutkörperchen  und  verursacht  Hämoglobinurie  und 
irombenbildung.  In  einem  Versuch  von  B  a  a  m  a  n  n  starb  ein  Hund 
ch  Eingabe  von  1  g  Pyrogallol  nach  5  Stunden.  Ein  anderer, 
Etoserer  erhielt  circa  4  g  Pyrogallol.    Das  Thier  zeigte  bald  darauf 

1)  Nothnagel,  1.  c.  S.  468. 

2)  Derselbe,  1.  c.  S.  480. 

3)  Zeltschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  I.  S.  263. 

4)  Ebenda.  1.  c.  Bd.  IL  S.  332. 

5)  Hoppe-Seyler*8  med. -ehem.  Untersuchungen.   Tübingen  1868. 


304  XVI.  Nencki  u.  Boütmt 

grosse  Mattigkeit  und  eine  scbmutzigbraane  Verfärbang  der  sich^ 
baren  Scbleimbäute.  Der  schwarzbraune  Urin  gab  die  blaoschwane 
Farbenreaetion  mit  oxydbaltigem  Eisenoxydnlsalz.  Die  Aether- 
schwefelsäuren  waren  im  Harne  bedeutend  vermehrt  An  den  fol- 
genden Tagen  wurde  ein  hellerer  Urin  entleert,  and  nach  5  Taga 
hatte  sich  der  Hund  vollständig  erholt.  <)  Die  Garbonsänre  des  Pyio- 
gallols  —  die  Gallussäure  —  ist  nicht  giftig  und  hat  weder  lati- 
pyretische,  noch  antiseptische  Wirkung.  Von  Menschen  werden  Doies 
von  2—4  g  pro  die  gut  vertragen.  Auch  bei  den  Naphtolen  hat  die 
Einführung  des  Carboxyls  einen  die  Giftigkeit  abschwächenden  Ein- 
fluss.  /t?-Naphtol,  innerlich  Hunden  in  Dosen  von  1 — '1,5  g  verab- 
reicht, wirkt  tödtlich,  unter  Auftreten  von  Speichelfluss,  Hämo^obi* 
nurie  und  Krämpfen.  2)  Ueber  die  physiologische  und  antiseptisehe 
Wirkung  der  a-  und  /:?-Oxynaphtoesäure  liegen  Untersnchnngen  voi 
Ellenberger  und  Hofmeister^)  und  A.  Lübbert*)  vor.  Da- 
nach wird  die  Fäulniss  von  Fleiscbwasser  sicher  verhindert  bei  Stoe* 
Verdünnungen  von  1  : 1 200.  Die  tödtliche  Dose  von  a-Oxynaphto^ 
säure  bei  Kaninchen  ist  3  g.  Bei  Hunden  und  Schafen  nach  Dom 
von  4  g  treten  Vergiftungserscheinungen  auf,  doch  erholen  sieb  die 
Thiere  vollständig.  Ein  Theil  der  Säure  geht  unverändert  in  da 
Harn  über.  Die  //-OxynaphtoSsäure  ist  in  ihrer  toxischen  und  anti- 
septischen Wirkung  der  a- Säure  gleich. 

Die  physiologische  Wirkung  der  isomeren  Oxypyridine  und 
Oxychinoline  ist  unseres  Wissens  nicht  bekannt.  Nach  den  Ver- 
suchen von  8.  Krölikowski  und  M.  Nencki^)  ist  die  o-Oxydii- 
nolincarbonsänre  auch  in  grösseren  Dosen  nicht  giftig.  Die  Sinre 
wird  von  Hunden  in  Gaben  von  4  g  täglich  gut  vertragen  und  od- 
verändert  ausgeschieden. 

Aus  obiger  Zusammenstellung  geht  hervor,  dass  die  aromatiscbeD 
Kohlenwasserstoffe  und  Phenole  für  den  Thierkörper  giftiger  sind, 
als  die  zugehörigen  Carbonsäuren.  Benzol,  Naphtalin,  Phenol,  Napbtol 
wirken  reducirend,  d.  h.  sie  werden  in  den  Geweben  hydroxylirt 
Benzol  zu  Phenol,  Naphtalin  zu  Naphtol  und  die  so  entstandaici 
oder  dem  Körper  zugeführten  Oxyverbindungen  unterliegen  nßA 
weiterer  Hydroxylirung:  das  Phenol  zu  Hydrochinon  und  Breiob- 
techin,  das  Naphtol  zu  Dioxynaphtalinen.    Diese  hydroxylirten  Deii" 

1)  Baumann  und  Ilerter,  1.  c.  S.  250. 

2)  Nothnagel,  1.  c.  S.  486. 

3)  Deutsche  Zeitschr.  f.  Thiermedicin  und  vergl.  Pathol.  Bd.  Xm. 

4)  Fortschritte  d.  Medicin.    Bd.  VI.  1888. 

5)  Wiener  Akademie-Berichte.  Bd.  XCYII.  Jahrg.  1888. 
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Täte  werden  als  AetherscbwefelsSaren  oder  aU  Glykoaronsäuren  aus- 

L   geachieden.    Die  aromatischen  Garbonsäaren  dagegen  unterliegen  in 

den  Geweben  keiner  Oxydation.    Sie  werden  entweder  unverändert, 

i\  oder  mit  GlykocoU   gepaart  aasgeschieden.     Nach  den   bekannten 

i   Versachen  von  Schmiedeberg  nnd  Bnnge  findet  diese  Paarung 

«9  Yorwiegend  erst  in  den  Nieren  statt.    Auch  bei  den  Aminen  hat  die 

^  Einfuhrung  des  Garboxyls  einen,  die  toxische  Wirkung  herabsetzen- 

^    den  Einflnss.    Die  Giftigkeit  des  Anilins,  das  theils  unverändert,  theils 

g;    als  Paramidopbenol  ausgeschieden  wird,  ist  allgemein  bekannt  <)  Nach 

^    Salkowski's^)  Versuchen  werden  von  Hunden  5  g  der  Metaamido- 

.    benzo^säure  pro  die  gut  vertragen.    Erst  nach  Dosen  von  10g  trat 

^    Erbrechen  ein.    Beim  Menschen  bemerkte  Salkowski  wiederholt 

f.   nach  5  g  der  Säure  als  Natriumsalz  nur  leichte  Brechreizung  und 

■    Uebelkeit.    Die  Säure  wird  theils  als  Uramidobenzoäsäure,  theils  als 

:    Amidohipparsänre,  theils  uDTerändert  ansgeschieden. 

*^  Orthoamidophenol  ist  weniger  giftig  als  Anilin.    Doch  starb  in 

einem  von  uns  angestellten  Versuche  ein  erwachsenes  Kaninchen  in 

5  Stunden  nach  subcutaner  Injection  von  2  g  dieses  Körpers  unter 

kämpfen,  ähnlich  vrie  bei  der  Anilinvergiftung.    Hingegen  sind  die 

C02H(1) 
Orthoaniidosalicylsäure  =  CeHs .  OH     (2)  und  die  Paraamidosalicyl- 

NH2    (3) 
C02H(1) 
Bänre  »»  CeHs  .  OH      (2)  selbst  in  Dosen  von  10  g  pro  die  bei  Meo- 

NHa     (5) 

sehen  und  mittelgrossen  Hunden  ganz  unschädlich.   Die  beiden  Säuren 

werden  nach  Versuchen,  die  Herr  Dr.  J.  Pruszynski^)  in  unserem 

Laboratorium   angestellt  hat,   als   entsprechende  UramidoxybenzoS- 

Bäuren  ausgeschieden. 

Der  Einfluss  des  Garboxyls  auf  die  Verminderung  der  Giftigkeit 


U  In  ihrer  bekannten  Arbeit  „Ueber  die  Veränderungen,  welche  namentlich 
organische  Stoffe  bei  ihrem  Uebergang  in  den  Harn  erleiden*'  sagen  Wo  hier  und 
Frerichs  (Liebig*8  Annalen.  Bd.  LXY.  S.  343.  Jahrg.  1848)  bezüglich  Anilin  Fol- 
gendes: „Es  wirkt  nicht  giftig;  im  Harn  wurde  es  nicht  wiedergefunden*'.  Diese 
Irrige  Angabe  ist  seither  auch  in  andere  Werke  übergegangen;  so  z.  B.  in  Feh- 
ling*8  Handwörterbuch  der  Chemie.  Bd.  I.  S.  574  sagt  A.  W.  Hof  mann  unter 
Berufung  auf  die  Arbeit  von  Wöhler  und  Frerichs:  „Anilin  übt  eine  schftd- 
liche  Wirkung  auf  Kaninchen,  Frösche  und  Blutegel,  nicht  aber  auf  Hunde  aus'^ 
Thals&chüch  sterben  kleinere  Hunde  bereits  nach  Gaben  von  1,5—2  g  essigsauren 
Anilins  pro  die  (vgl.  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  VUI. 
S.  10.  1878). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  YH.  S.  94. 

3)  Gazeta  lekarska  1889.  No.  49. 

Archiv  f.  ezperiment  PathoL  o.  PhannakoL  XXX.  Bd.  20 
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findet  nicht  allein  bei  den  aromatischen  Kohlenwasserstoffen,  Amina 
nnd  Phenolen,  sondern  auch  bei  complicirt  zusammengeeetzten  aromir 
tischen  Verbindungen  statt  Es  geht  dies  aus  folgenden,  mit  der  Oxj- 
carbanilcarbonsäare,  Malonanilsäure  nnd  Phenacetincarbonsäare  ange- 
stellten Versuchen  hervor,  die  wir  in  Folgendem  beschreiben  woUeo: 

NH 
Orthooxycarbanilcarbonsäure  =  CeHs '        '  CO 

CO2H 
Nachdem  das  Acetanilid  unter  dem  Namen  Antifebrin  dmtk 
Cahn  und  Hepp  im  Jahre  1887  in  die  Therapie  eingetUhrt  worden, 
haben  kurz  darauf  Jaff6  und  Hilberth)  sowie  Mörner^)  das  Ver- 
halten des  Acetanilids  im  Organismus  des  Menschen  und  der  Thieie 
untersucht.  Jaff6  stellte  fest,  dass  bei  Hunden  nur  ein  kleiner  Thefl 
des  verfütterten  Acetanilids  zu  Paraamidophenol  oxydirt  werde.  Der 
Hauptsache  nach  geschieht  die  Umsetzung  derart,  dass  unter  gleieli- 
zeitiger  Oxydation  des  Anilinrestes  zu  Orthoamidophenol  und  dff 
Acetylgruppe  zu  GOOH  zunächst  eine  Verbindung  entsteht  von  der 

Zusammensetzung:  C6H4/2)OH  (Oxyphenylcarbaminsfture)^ 

welche  allerdings  in  freiem  Zustande  aus  dem  Harn  nicht  isoliit 
worden  ist,  da  sie  höchst  wahrscheinlich  in  freiem  Zustande  nicht 
beständig,  unter  Abspaltung  von  Wasser  sofort  in  ihr  Anhydrid  — 
das  Carbonylamidophenol  (Orthoxycarbanil)  —  übergeht.  Das  Lett- 
tere  lässt  sich  aus  den  mit  Salzsäure  erhitzten  Hamextracten  in 
grossen  Mengen  isoliren.  Das  Paraamidophenol  und  die  OxypheDyl- 
carbaminsäure  werden  bei  Kaninchen  nnd  Hunden  in  Form  ihrer 

Aetherschwefelsäuren :  aHi  *  Q^gQ  h  ^°^  ^^^ '  O^SO  H^  ^^ 
mit  Glycuronsäure  gepaart  ausgeschieden. 

Der  Umstand,  dass  das  Orthooxycarbanil  aus  dem  Harne  nadi 
Acetanilid  erhalten  wurde,  veranlasste  0.  Gressly  und  M.  Nencki')i 
das  Verhalten  des  ersteren  Körpers  im  Organismus  näher  zu  ^nte^ 
suchen.  Sie  fanden,  dass  das  Orthooxycarbanil  im  Organismas  nocb 
weiter   hydroxylirt  und   hauptsächlich  als   Aetherschwefelsäure  ->" 

CaHs  <^  ^    "^  CO 

\     0  ausgeschieden  werde.     Die  toxikologischen  nnd 

^-SOaH 
therapeutischen  Versuche  mit  diesen  Körpern  wurden  von  Professor 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  XII.  S.  295. 

2)  Ebenda.  Bd.  XIII.  S.  12. 

3)  Wiener  Akademieber.  Bd.  XGIX.  1890. 
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D  e  m  m  e  in  Bern  angestellt.  0  Nach  seinen  Beobachtungen  sinkt 
bei  Kaninchen  im  Beginne  der  Wirkung  des  Oxycarbanils  der  Blut- 
druck, die  Zahl  der  Herzcontractionen  wird  verlangsamt,  bei  unge- 
störter Regelmässigkeit  derselben.  Die  letale  Gabe  für  1  Kilo  Kör- 
pei^ewicht  beträgt  0,8  g.  Bei  Fröschen  führt  eine  einmalige  Gabe 
Yon  0,15  g,  in  die  Gegend  der  Lymphherzen  isjicirt,  zu  lebhafter 
Schaumsecretion  auf  der  gesammten  Körperoberfläche  und  inner- 
halb 10  Minuten  zu  peristaltischen  Ventrikelcontractionen  und  Still- 
stand des  Herzens  in  Diastole.  Von  gesunden  Menschen  werden 
Dosen  von  2 — 3  g  noch  vertragen.  Bei  Fiebernden  bewirkten  Gaben 
von  1 — 2  g  einen  sehr  prompten  1,5—2  ^  und  darüber  betragenden 
Temperaturabfall  unter  Schweissansbruch.  Leider  schnellte  jedoch 
die  Temperatur,  unter  Eintritt  eines  massigen  Frostes,  schon  nach 
4 — 6  Stunden  wieder  empor  und  erreichte  die  frühere  Höhe,  ja  über- 
traf dieselbe  zuweilen.  Es  war  nun  von  Interesse,  zu  erfahren,  ob 
durch  Einführung  des  Garboxyls  in  das  Molekül  des  Orthooxycarbonils 
einerseits  die  Wirkung  auf  das  Herz  nicht  schwächer,  andererseits  der 
Temperaturabfall  bei  Fiebernden  nicht  anhaltender  werde.  Auf  die 
Bitte  von  Prof.  Nencki  wurde  in  der  Salicylsäurefabrik  in  Radebeul 
bei  Dresden  in  grösserer  Menge  die  Carbonsäure  des  Orthooxycarbanils 
dargestellt  und  uns  zu  physiologischen  Versuchen  zur  Verfügung  gestellt. 

Die  Säure  krystallisirt  in  weissen  rhombischen  Nadeln.  In 
Wasser,  selbst  in  heissem,  ist  sie  fast  unlöslich.  Schwer  löslich  in 
Alkohol  und  unlöslich  in  Aether.  Die  Lösungen  geben  mit  Elisen- 
chlorid eine  rothbraune  Färbung.  In  Alkalien  ist  sie  leicht  löslich 
und  wird  durch  Säuren  daraus  gefällt.  Im  Capillarröhrchen  schmilzt 
sie  erst  gegen  300 ^^  unter  Zersetzung. 

Bei  mittelgrossen  Hunden  in  Dosen  von  5  g  pro  die  war  die 
Säure  vollkommen  ungiftig.  Sie  erbrachen  nicht  und  zeigten  nicht 
die  geringsten  Zeichen  von  Unbehagen.  Soweit  die  Säure  resorbirt 
wird,  passirt  sie  auch  den  Organismus  unverändert  und  kann  leicht 
durch  Ansäuern  des  Harnes  mit  Salzsäure,  wobei  sie  sich  krystalli- 
nisch  abscheidet,  nachgevriesen  werden.  Um  sie  aus  dem  Harne  in 
grösserer  Menge  zu  erhalten,  wurde  derselbe  auf  das  halbe  Volumen 
auf  dem  Wasserbade  eingedampft,  beiss  filtrirt  und  nach  dem  Er- 
kalten mit  Salzsäure  gefällt.  Die  Orthooxycarbanilcarbonsäure  fällt 
dabei  als  ein  gelber,  krystalliniscber  Niederschlag  fast  vollständig 
aus.  Um  sie  völlig  rein  zu  erhalten,  wurde  der  ausgewaschene 
Niederschlag  in  verdünnter  Soda  gelöst,  mit  Thierkoble  gekocht  und 
das  Filtrat  mit  Salzsäure  zersetzt.    Die  jetzt  abgeschiedene  Säure 

1)  26.  Bericht  des  Jenner'schen  Kinderspitals.  1S89.  S.  50. 

20* 
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war  gaDz  weiss  und  abfiltrirt,  ausgewaschen  and  über  SO4HS  bis  n 
constantem  Gewichte  getrocknet,  ergab  sie  bei  der  Stickstoffbestis- 
mung  mit  der  Formel  CsHsNOi  übereinstimmende  Zahlen. 

0,4302  g  der  Substanz  gaben  bei  17»  C.  und  710  mm  Bst  18,2ocm 
Ngas  =  8,1  Proc.  N.  Die  Formel:  C8H5NO4  verlangt  7,88  Proc.  M. 
Im  Capillarröhrchen  erhitzt,  begann  auch  dieses  Präparat  erst  gega 
290  <)  C.  unter  Schwärzung  sich  zu  zersetzen.  Irgend  welche  Um- 
wandlungsproducte  der  Säure  wurden  weder  in  dem  Alkohol,  noch 
in  dem  Aetherextracte  des  Harns  gefunden.  Mit  Rücksicht  daraaf, 
dass  die  Säure  wegen  ihrer  Unlöslichkeit  leicht  in  den  Hamwegen 
Goncretionen  bilden  könnte,  haben  wir  von  therapeutischen  Versnebeo 
Abstand  genommen. 

Malonanilsäure  =  CeHs .  NH  .  CO .  CH2 .  CO2H 

Wie  aus  der  Formel  ersichtlich,  kann  diese  Säure  als  Aeeta- 
nilid  aufgefasst  werden,  in  welchem  ein  Wasserstoff  des  Methyls 
durch  Carboxyl  ersetzt  ist.  Die  Säure  wird  durch  Einwirkung  tod 
Malonsäure  auf  Anilin  erhalten.  0  Wir  verdanken  sowohl  diese, 
als  auch  die  Phenacetincarbonsäure  der  Freundlichkeit  der  Sali- 
cylsäurefabrik  in  Radebeul  bei  Dresden.  Die  Wirkung  und  das  phy- 
siologische Verhalten  des  Acetanilids  sind  genau  untersucht,  und  es 
war  daher  von  besonderem  Interesse,  zu  ermitteln,  welchen  Einfloss 
die  Einführung  des  Garboxyls  in  die  Seitenkette  auf  die  toxische 
Wirkung  des  Acetanilids  haben  wird. 

Die  Malonanilsäure  ist  in  heissem  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
leicht  löslich,  krystallisirt  in  wasserhellen  Tafeln  und  BUttero, 
Schmelzpunkt  liegt  bei  135,  mit  Eisenchlorid  zeigt  sie  keine  Färboog. 
Unsere  Versuche  wurden  mit  dem  schön  krystallisirenden,  in  kaltm 
Wasser  leicht  lösliehen  Natriumsalz  angestellt. 

Das  Acetanilid  wird  bei  Fiebernden  in  Dosen  von  0,25  bis 
höchstens  1,0  g  verabreicht.  Von  dem  malonanilsaaren  Natriim 
wurden  viel  grössere  Dosen  von  Kaninchen  und  Hunden  vertragen, 
und  nachdem  wir  gesehen  hatten,  dass  ein  Huod  von  16  Kilo  K9rpe^ 
gewicht  6  g  des  Salzes  ohne  jeden  Einflnss  auf  sein  Befinden  mit 
dem  Futter  verzehrte,  wurden  auf  der  Klinik  von  Prof.  Sahli  in 
Bern  einzelne  Versuche  bei  Fiebernden,  und  zwar  mit  negativea 
Erfolg,  angestellt.  So  erhielt  ein  an  Erysipel  erkrankter  Mann  6; 
des  Natronsalzes  pro  die,  ohne  dass  die  Temperatur,  welche  bis  n 
40^^  anstieg,  abgefallen  wäre.  Die  Malonanilsäure  wird  onverändeit 
ausgeschieden.  Der  Harn  des  Patienten  wurde  auf  dem  Wasserbade 
zum  Syrup  eingedampft,  nach  dem  Erkalten  mit  Salzsäure  angesäocft 

1)  Rügheimer,  Berliner  ehem.  Berichte.  1884.  S.  235. 


EiDflnss  d.  Carbozylgruppe  auf  die  toxische  Wirkimg  aromat.  Sabstanzen.    809 

und  mit  Aether  extrahirt.  Der  abdestillirte  Aether  hinterliess  einen 
etwas  brännlich  gefärbten,  krystallinisehen  Bückstandy  ans  welchem 
durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser,  anter  Zu- 
satz von  Thierkohle,  der  grösste  Theil  der  verabreichten  Säure  nn- 
▼eiänderty  rein  erhalten  wurde.  Der  Schmelzpunkt  der  aus  dem  Harn 
^Mrfaalteoen  Krystalle  lag  bei  134  ^  und  eine  StickstofiFbestimmung  er- 
j;ab  mit  der  Formel  G6H5NHCOCH2CO2H  übereinstimmende  Zahlen. 

0,2300  g  der  Substanz  gaben  16,6  ccm  Ngas  bei  20»  G.  und  713 
Bat  —  7,77  Proc.  N.    Die  obige  Formel  verlangt  7,8 1  Proc.  N. 

Nach  Eingabe  von  malonanilsaurem  Katron  findet  auch  keine 
Vermehrung  der  Aetherschwefelsäuren  im  Harne  statt.  So  enthielt 
der  Hundebam  am  Tage  vor  der  Eingabe  in  100  ccm  0,2192  g  SO4H2 
der  Salze  und  0,01221  g  SO4H2  gepaart.  Am  folgenden  Tage  nach 
5  g  des  Salzes  0,1225  g  SO4H2  der  Salze  und  0,00899  g  SO4H2  gepaart. 
Das  Verhältniss  ist  im  ersten  Falle  wie  17:1,  im  zweiten  =  13: 1. 

p-Phenacetincarbonsäure  =  CBH4<gg^;^^  ^^^^  COiH  (4). 
Unter  dem  Namen  Phenacetin    wurde    im  Jahre   1887  von 
Hast  und  Hinsberg  das  Acetylparaamidopbenetol 

P  TT  ^^O.C2H5 

—  ^*1^<NH.C0.CH3 
aar  medicinischen  Anwendung  empfohlen.  Wie  aus  der  Formel  er- 
sichtlich, kann  das  Phenacetin  als  p-Oxaethylacetanilid  aufgefasst 
werden,  und  in  gleichem  Verhältnisse  wie  die  Malonanilsäure  zu  Ace- 
tanilid  steht  die  aus  Paraamidophenetol  und  Malonsäure  erhältliche 
SAare  von  der  in  der  Ueberschrift  gegebenen  Zusammensetzung  zu 
Phenacetin,  weshalb  sie  auch  mit  dem  Namen  Phenacetincarbonsäure 
bezeichnet  wird.  Bei  Gesunden  haben  Dosen  des  Phenacetins  von 
0|5 — 0,7  g  keine  Einwirkung ,  bei  Fiebernden  dagegen  erfolgt  nach 
0,3 — 0,4  g  Temperaturerniedrigung  von  etwa  2^  C.,  welche  6 — 8  Stun- 
den anhält.  Als  Antineuralgicum  wird  das  Phenacetin  in  Dosen  von 
1  g  angewendet. 

Die  p-Phenacetincarbonsäure  krystallisirt  in  weissen  rhombischen 
Nadeln,  ist  in  Wasser  nur  wenig  löslich,  leicht  in  Alkohol  und  Aether 
und  giebt  mit  Alkalien  gut  krystallisirende,  in  Wasser  leicht  lösliche 
Salze.  Ihre  Lösungen  werden  durch  Eisenchlorid  braunroth  gefärbt. 
Der  Schmelzpunkt  der  Säure  liegt  bei  137<^  C. 

lieber  die  Ausscheidung  des  Phenacetins  ist  EndgtUtiges  noch 
nicht  festgestellt.  Bekannt  ist  nur,  dass  der  Harn  nach  Phenacetin 
durch  Eisenchlorid  burgonderroth  gefärbt  wird  und  alkalische  Kupfer- 
lösung  reducirt.    Herr  Dr.  Tschisto witsch  hat  in  unserem  Labo- 
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ratorium  FUtterungsversuche  mit  der  Phenacetincarbonsäare  an  Ei- 
niDchen  und  Hunden  angestellt  and  gefunden,  dass  die  Säure  scUnI 
in  grösseren  Dosen  vollkommen  indifferent  ist.  Aus  dem  Hani  eioei 
16  Kilo  schweren  Hundes,  der  während  5  Tagen  täglich  5  g  des  Ki- 
tronsalzes  ohne  jede  Beschwerde  vertrug,  wurde  die  Säure  UDTe^ 
ändert  wieder  erhalten.  Der  zum  Syrup  eingedampfte  und  nach  d» 
Erkalten  mit  Salzsäure  angesäuerte  Harn  wurde  mit  Aether  extrahiit  1 
Der  abdestillirte  Aether  hinterliess  die  nur  wenig  gefärbte  Pheuatt- 1 
tincarbonsäure,  welche  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  Tbierkohle  rat 
krystallisirt  und  getrocknet  bei  137^  schmolz  und  bei  der  Stickstof- 
bestimmnng  folgende  Zahlen  ergab:  0,199  g  der  Substanz  gabei 
11,8  ccm  Ngas  bei  24»  C.  und  711  Est.  =  6,40  Proc*  N.    Die  Forad 

^«^*<NHCO-CH2-C02H  ^^'^^8*  ^'^^  ^^^^^  N- 

Auch  hier  sehen  wir  also,  dass  der  Ersatz  eines   Wassentofi 

durch  Carboxyl  in  der  Seitenkette  die  toxische  Wirkung  des  Pbe&- 

acetins  aufhebt.    Diese  Thatsache  ist  um  so  interessanter,  als  eil 

anderes  Derivat  des  Phenacetins,  in  welchem  der  gleiche  Wassentof  I 

nicht  durch  Carboxyl,  sondern  durch  Amid  ersetzt  ist,  nämlich  die 

VerbinduDg:  C6H4<jjd  qq  ng  .NH2,    ausgesprochene    pharmakD- 

dyamische  Wirkung  hat  und  sogar  von  der  Scher ing'schen  Fkbrik 
in  Berlin  unter  den  Namen  Phenocell  für  medicinische  Zwecke  pafeei- 
tirt  wurde. 

Die  von  uns  durch  zahlreiche  Beispiele  erwiesene  Thatsache,  da« 
der  Eintritt  des  Garboxyls  in  verschiedene  aromatische  VerbindnqgeB 
ihre  toxische  Wirkung  vermindert  oder  ganz  aufhebt,  ist  auch  voi 
praktischer  Bedeutung.  Bei  wenig  giftigen  Substanzen  wird  iitfi 
a  priori  erwarten  können,  dass  durch  Einführung  des  Carboxyle  io 
ihr  Molekül  ihre  Wirkung  ganz  aufgehoben,  bei  stark  giftigen  aber 
herabgesetzt  wird,  wodurch  sie  für  therapeutische  Zwecke  geeigneter 
werden.  Als  Beweis  dafür  brauchen  wir  nur  auf  Phenol  und  Sali^l- 
säure  hinzuweisen.  Allerdings  ist  hier  die  relative  Stellung  des  Garb- 
oxyls zu  Hydroxyl  von  wesentlicher  Bedeutung.  In  einer  spätere 
Mittheilung  werden  wir  eine  Reihe  hierauf  bezüglicher,  von  uns  ge- 
machter Beobachtungen  veröffentlichen. 

Aebnlich  wie  mit  dem  Ersatz  des  Wasserstoffs  durch  Carboxyl  Te^ 
hält  es  sich  mit  der  Sulfogruppe.  Benzol,  Naphtolin,  Phenol,  Kaphtol, 
sowie  andere  hydroxylirte  Benzolabkömmlinge  sind  stärkere  Gifte,  al* 
ihre  Sulfosäuren.  Es  ist  dieSulfongruppe,  die  ähnlich  wie  das  Carboxjlf 
der  organischen  Verbindung  Beständigkeit,  den  vitalen  Processen  gegen- 
über verleiht. 
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LI.  medicinischer  internationaler  Congress  zu  Born  1893. 

General-Präsident:  Prof.  Quido  Baooelli. 

Der  X.  medicinische  internationale  GongresSy  welcher  im  Jahre 
)0  in  Berlin  abgehalten  wurde,  schloss  seine  Sitzungen  mit  der 
)clamation  Roms  zum  Sitze  des  Congresses  von  1893,  and  Rudolf 
rchoWy  indem  er  die  Präsidential- Standarte  dem  Prof.  Guido 
bccelli  anvertraute,  sprach  für  das  nächste  Zusammentreffen  so 
der  hervorragender  Beförderer  der  Wissenschaft  seinen  besten  Glttck- 
nsch  aus. 

Die  Vorstände  der  medicinischen  Facul  täten,  der  Akademien  und 
r  wissenschaftlichen  Anstalten,  mitsammt  den  hervorragendsten  Per- 
ilichkeiten  des  italienischen  medicinischen  Corps,  versammelten  sich 
Rom,  um  die  Grundbasis  des  zukünftigen  XL  medicinischen  inter- 
tionalen  Congresses  festzusetzen,  und  erwählten  einstimmig  zum 
meral- Pritoidenten  den  Herrn  Prof.  Guido  Baccelli.    Herr  Prof. 
ioardo  Maragliano  wurde  zum  General-Secretär,  Herr  Comm. 
of.  Pagliani,  General-Director  der  öffentlichen  Gesundheitspflege 
Königreiche,  zum  Schatzmeister  und  Herr  Comm.  Ferrando, 
)theilungschef  im  Unterrichtsministerium,  zum  Verwalter  gewählt. 
i  gleicher  Zeit  wurden  durch  geheime  Abstimmung  die  Veranstal- 
3gscomit6s  der  nachfolgenden,  der  Eintheilung  der  Arbeiten  des 
»ngresses  entsprechenden  XIV  Abtheilungen  gewählt. 
I.  Anatomie, 
n.  Physiologie, 
ni.  Innere  Medicin. 
IV.  Geburtshülfe  und  Gynäkologie. 
V.  Allgemeine  Pathologie  und  pathologische  Anatomie. 

VI.  Pharmakologie. 

VII.  Chirurgie  und  Orthopädie. 

VUI.  Psychiatrie  und  Keuropathologie. 

IX.  Augenheilkunde. 
X.  Dermatologie  und  Syphiligraphie. 

XI.  Gerichtliche  Medicin. 
XII.  Hygiene. 

Xin.  Laryngologie  und  Ohrenlehre. 
XIV.  Militär- Sanitätswesen. 


Das  Central-Goraitö  hat  bereits  die  Fremden-AusschOsse  ge 
welche  dazu  bestimmt  sind,   bei  allen  Völkern  der  Erde  dal 
wirken,  dass  der  Congress  hinter  den  vorhergegangenen  nicht  zi 
stehe  nnd  sich  der  Stadt  Rom  würdig  zeige,  welche  die  Ehre 
wird,  ihn  zn  beherbergen. 

Die  schon  jetzt  zur  Eröfifnnng  des  Congresses  festgesetzt 
ist  der  Septembermonat,  in  welcher  Jahreszeit  die  Hanptsta« 
herrliches,  durch  seine  ganze  reizende  Schönheit  glänzendes  '. 
darbietet. 

Alle  Vorarbeiten  werden  mit  Eifer  betrieben  und  dränge 
Ueberzeugung  auf,  dass  der  Erfolg  ein  grossartiger  und  vollstäii 
sein  wird. 


XVII. 
Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Basel 

Ueber  die  Wirkang  massiger  SSarezafahr  aaf 
i[ohlensSaremenge,  KoblensSurespannung  und  Alkaleseenz 

des  Blates. 

Ein  Beitrag  zur  Theorie  der  Bespiration. 

Von 

Dr.  A.  Jaquet. 

(Mit  2  AbbilduDgeo.) 

lieber  die  Frage,  durch  welche  Reize  die  normalen  Athembewe- 
ngen  im  Gang  erhalten  und  je  nach  Bedürfniss  verstärkt  werden, 
stehen  nocb  heute  ungeschlichtete  Controversen  und  uugelöste  Wider- 
'tiche.  Zwar  ist  die  von  Vierordt  und  Anderen  vertretene  alte 
sieht  von  der  reflectoriscben  Natur  der  Athembewegungen,  wenn 
ih  nicht  ohne  Widerspruch,  doch  insofern  zurückgedrängt,  als  die 

sich  höchst  bedeutsamen  Reflexmechanismen,  insbesondere  die 
ätigkeit  des  N.  vagus,  nur  noch  als  begleitende  Factoren  betrachtet 
rden,  welche  die  Wirkungen  der  nutritiven  chemischen  Reize  auf 
(  Athemcentrum  mehr  oder  weniger  unterstützen.  Als  chemisch 
ksame  Momente  haben  bekanntlich  während  langer  Zeit  um  den 
rrang  gestritten  die  Verarmung  des  Blutes  an  Sauerstoff  (oder  rich- 
tr  die  bei  0-mangel  entstehenden  Stoffwechselproducte)  und  die 
Häufung  von  GO2  im  Blute;  schliesslich  schien  die  Sache  dahin 
ohlichtet  zu  sein,  dass  zwar  Kohlensäure  sowohl  als  Sauerstoff- 
tigel  die  Athembewegungen  anregen  und  verstärken  können  (Doh- 
n  1864),  dass  jedoch  das  Athemcentrum  auf  kleine  Aenderungen 

C02-spannung  viel  empfindlicher  reagire,  als  gegen  entsprechende 
^derung  des  0-druckes,  und  daher  der  Kohlensäurereiz  als  der  für 

Regulirung  der  normalen  Athmung  in  erster  Linie  maassgebende 
itor  zu  betrachten  sei  (Traube,   Thiry,   Friedländer    und 

rter,  Miescher,  Gad,  Loewy).*) 

1)  Siebe  die  diesbezüglicheo  Literaturangaben  in  Miescher-Rttsch,  Bemer- 
ken znr  Lebre  von  d.  Atbembewegungen.  Arcbiv  f.  Anat.  u.  Pbysiol.  1SS5.  S.  355. 

ArchtT  f.  experiment.  Pathol.  n.  Fharmakol.  XXX.  Bd.  21 
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Da  erschien  ISSS  die  an  wichtigen  Thatsachen  und  BetrachtoD- 
gen  reiche  Abhandlung  von  Zuntz  und  Geppert*)  „über  die  Re 
gulation  der  Athmung'S  mit  welcher  die  ganze  Frage  nach  der  Natur 
der  Athemreize  in  ein  neues  Stadium  trat.  Gerade  für  den  wichtig- 
sten  physiologischen  Fall,  wo  die  obige  Theorie  der  Athemreize  «di 
hätte  bewähren  sollen,  nämlich  während  energiacher  Muakeltbitig- 
keit,  fanden  Zuntz  und  Geppert  ganz  andere,  als  die  erwartetet 
Verhältnisse.  Mitten  in  der  stärksten  Dyspnoe  fanden  sie  den  Saoer- 
Stoffgehalt  des  Blutes  zum  mindesten  auf  seiner  vollen  Höhe,  da 
Kohlensäuregehalt  dagegen  regelmässig  nicht  nur  nicht  erhöht,  floi- 
dern  oft  beträchtlich  herabgesetzt.  Dass  der  dyspnoische  Reiz  nick 
ein  reflectorischer  Einfluss  von  den  thätigen  Muskeln  war,  sonden 
im  Blute  seinen  Sitz  haben  musste,  wurde  durch  Versuche  mit  Rttckeo- 
markdurchschneiduDg  bewiesen.  Da  es,  insbesondere  ans  Dorchld- 
tungsversuchen,  bekannt  war,  dass  Muskeln  bei  kräftigen  und  aDhil- 
tenden  Reizen  nicht  unerhebliche  Mengen  Milchsäure  an  das  dnrcb- 
fliessende  Blut  abgeben  können,  so  war  die  Vermnthang  berechtigt, 
dass,  wegen  Verarmung  an  Alkali,  zwar  die  Kohlensänremenge  dei 
Blutes  vermindert ,  die  Kohlensäurespannung  aber  dennoch  vermehit 
sein  könnte.  Dem  widersprach  aber  der  von  Zuntz  und  Geppert 
geführte  Nachweis,  dass  die  Exspirationsluft  der  dyspnoisch  athmendo 
Hunde  und  Kaninchen  constant  einen  geringeren  Partiardmck  an  COi 
hatte,  als  im  Ruhezustand. 

Zuntz  und  Geppert  gelangen  somit  zum  Schlnss,  dass  imTor- 
liegenden  Falle  weder  der  Sauerstoffmangel,  noch  die  Kohlensäure- 
anhäufung,  sondern  irgend  welche  noch  im  Blute  circulirende  Pro- 
ducte  des  Muskelstoffwechsels  als  dyspnoische  Athemreize  Arngirt 
haben. 

Bei  Kaninchen  schienen  in  der  That  Anhaltspunkte  vorznUegei^ 
dass  die  durch  Muskelthätigkeit  gebildete  und  im  Blute  angehlnite 
Säure  selbst  das  gesuchte  Reizmittel  sei.^)  Hier  konnte  die  Ver- 
minderung der  Blutalkalescenz,  auf  welche  die  herabgesetzte  Eoblei* 
säuremenge  hindeutete,  durch  Titriren  nachgewiesen  werden,  und  eise 
besondere,  im  Laboratorium  von  Zuntz  durch  Gurt  Lehmann  aai- 
geführte  Untersuchung  demonstrirte  an  Kaninchen  die  nach  SiBr^ 
injection  eintretende  mächtige  Erregung  des  Athemcentmms.  B« 
Hunden  dagegen,  wo  trotz  der  Dyspnoe  bei  MuskelanstrengODg  dk 
Verminderung  der  Blutkohlensäure  oft  fehlte,  ergaben  sich  Schwierig* 
keiten  für  diese  Auffassung,   und  es   musste  noch  für   eine  Beibe 

1)  Pflüger's  Archiv.   Bd.  XLII.  S.  189. 

2)  l.  c.  S.  233. 
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inderer  Möglichkeiten  Raum  gelassen  werden.  Jedenfalls  schien  die 
B^ohlensäare  als  Athemreiz,  wenn  nicht  ganz  ausser  Betracht  zu  fallen, 
loch  wesentlich  an  Bedeatung  eingebUsst  zu  haben,  seitdem  bei 
lyspnoischen  Thieren  Kohlensäaremenge  und  Kohlensäurespannung 
les  Blutes  und  der  Lungenluft  gleichzeitig  vermindert  gefunden  wurden. 

Doch  schon  Zuntz  und  GeppertO  stellten  die  Frage,  wie  wohl 
lie  Kohlensäurespannung  im  nervösen  Gentralorgane  selbst  sich  ver- 
lalten  möge.  Sie  beruhigen  sich  indessen  bei  der  Erwägung,  dass 
)ei  Hunden  die  Alkalescenz  anscheinend  nicht  vermindert  war,  bei 
etanisirten  Kaninchen  dagegen  die  Dyspnoe  meist  aufhörte,  lange 
»evor  die  Alkalescenz  wieder  zur  Norm  zurückgekehrt  war.  Letzteres 
Lrgument  wäre  gewiss  ganz  berechtigt,  wenn  die  Nervencentra  eines 
Kaninchens  jede  beliebige  chemische  Schädlichkeit  geduldig  ohne 
Lenderung  ihrer  Erregbarkeit  ertragen  könnten.  Man  wird  sich  aber 
ragen  dürfen,  ob  nicht  bei  diesen  Kaninchenversuchen  die  Grenz- 
inie  zwischen  dem  physiologischen  und  pharmakologischen  Experi- 
nent  zuweilen  bereits  überschritten  wurde. 

So  wenig  Klarheit  auch  bis  dato  über  die  Natur  der  von  Zuntz 
nnd  Geppert  postulirten  Athemreize  besteht,  so  ist  doch  die  er- 
regende Wirkung  der  von  den  Muskeln  producirten  Säuren  vorläufig 
der  einzige  thatsächlich  erwiesene  Factor,  mit  welchem  man  rechnen 
kann.  In  Erwartung  neuer  Aufschlüsse  über  die  noch  zu  entdecken- 
den StofTe,  die  möglicher  Weise  „bereits  in  minimalen  Mengen  auf 
das  Athemcentrum  einwirken''^),  möchte  es  inzwischen  nicht  ganz 
überflüssig  sein,  die  Wirkungen  der  Verminderung  der  Alkalescenz 
auf  die  respiratorische  Leistungsfähigkeit  des  Blutes  und  der  Ge- 
irebssäfte  so  gut  als  möglich,  und  zwar  auch  quantitativ  zu  erforschen. 
Namentlich  dürfte  dabei  das  genauere  Verhalten  der  Kohlensäure 
nicht  ganz  ohne  Interesse  sein.  Für  seltene  extreme  Fälle,  wo  es 
Eiir  völligen  Neutralisation  des  Blutes  kommt,  mag  man  an  Stelle 
der  bisher  als  Athemreiz  anerkannten  Kohlensäure  sich  andere,  fixe 
Bänren  als  direct  wirksame  Factoren  vorstellen;  solange  aber  das 
Blut  noch  alkalisch  bleibt,  ist  die  fixe  Säure,  ihrer  viel  grösseren 
4vidität  entsprechend,  bis  auf  minime  Spuren  an  Alkali  gebunden; 
falls  sie  also  nicht  specifische,  auch  in  ihren  Salzen  nachweisbare 
W'irkungen  hat,  wird  sie  —  so  dachten  wir  uns  —  eben  doch  zu- 
aAchst  nur  dadurch  als  Athemreiz  wirken  können,  dass  sie  das  Ver- 
lalten  der  CO2  beeinflusst.  Inwieweit  diese  Auffassung  gentigt,  wird 
dch  im  weiteren  Verlauf  unserer  Arbeit  ergeben. 


1)  1.  c.  S.  243. 

2)  C.  Lehmann,  1.  c.  S.  2S5. 
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Seit  den  unter  Schmiedeberg's  Leitung  angestellten  Uniff- 
snchungen  von  Walter^  ist  es  bekannt,  dass  künstliche  Verminderoii{ 
der  Blutalkalescenz  die  aus  dem  Blute  auspumpbare  CO^-menge  sebr 
bedeutend  berabdrUckt.  Fast  noch  mehr  als  die  Thierexperimente 
haben  seither  parallele  pathologische  Beobachtungen  bei  diabetischoi 
Goma,  wie  auch  an  Fieberkranken  allgemeinere  Beachtung  gefondo. 
Daneben  kann  die  Menge  der  freien  Kohlensäure,  die  COi-sptt* 
nung  im  Blute  und  den  Gewebssäften  vermindert ,  normal  oder  tt- 
höht  sein ;  hierfür  ist  nach  unseren  bisherigen  Anscbauangen  in  erster 
Linie  maassgebend  die  Erregbarkeit  des  Athenoicentrami, 
welches,  nur  gegen  die  freie  Kohlensäure  empfindlich,  wie  ein  tif 
bestimmter  Höhe  eingestellter  Ueberlauf  wirkend,  die  Spannni^  re- 
gulirt. 

Bei  Discussionen  tlber  verschiedene  Fragen  der  LaDgenathmag 
und  Gewebeathmung  hat  sich  das  Bedtlrfniss  geltend  gemacht,  be- 
stimmte Beziehungen  zwischen  Menge  und  Spannung  der  Blutkohkr 
säure  aufstellen  zu  können;  dieser  Wunsch  musste  unerftlllt  bldbo^ 
oder  konnte  nur  unter  ganz  besonders  gtlnstigen  Bedingangen  nck 
verwirklichen,  solange  es  keine  exacten  Versuchsreihen  gab,  ii 
welchen  der  Einfluss  der  dritten  Variable,  der  Alkalescenz,  auf  Utagb 
und  Spannung  der  Kohlensäure  planmässig  quantitativ  festgestett 
war.  Schon  Zuntz^)  weist  auf  diese  Lücke  hin,  und  in  der  to^ 
dienstvollen  Arbeit  von  J.  Gaule^)  tlber  die  KohlensänrespannoDg 
im  Blute,  Lymphe  und  Serum  beeinträchtigt  dieselbe  offenbar  in  sdrr 
störender  Weise  die  Vergleichbarkeit  der  einzelnen  Versuche. 

Die  im  Nachfolgenden  mitgetheilten  Untersuchungen  sind  su  des 
Zwecke  angestellt,  diese  Ltlcke,  so  gut  es  die  Umstände  gestattetet, 
auszufüllen.  Es  sollten  am  Blute,  sowie  am  Serum  einer  Thierspeeifli 
bei  theils  normaler,  theils  in  verschiedenem  und  bekanntem  Gnde 
verminderter  Alkalescenz  mehrere  Reihen  tonometrischer  Absorptioii' 
versuche  ausgeführt  werden.  Alles  bei  genau  derselben  Temperatur, 
37,5<>  C.  Innerhalb  jeder  einzelnen  Reihe  sollte  die  Alkalescenz  is- 
nähernd  constant  sein,  Kohlensäuremenge  und  Kohlensäarespanoiui; 
aber  mehrfach  variirt  und  zugleich  genau  bestimmt  werden;  für  jedei 

1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  VII.  S.  US.  1877.  Wenn  es  wthriKi 
dass  ein  grosser  Tbeil  der  CO2  im  Blute  nicht  an  Alkali,  sondern  an  das  Hiao- 
globin  gebunden  ist  (Bohr),  woher  kommt  es  denn,  dass  nach  Venninderanf  ^ 
Alkalescenz  die  COs-menge  fast  auf  das  physikalische  absorbirbare  Quantum  redt- 
cirt  wird?  (Minkowski,  Walter). 

2)  Physiologie  der  Blutgase  u.  s.  w.  Hermann^s  Handbuch  der  Physiologiei 
Bd.  IV.  2.  S.  73. 

3)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1878.  S.  477. 
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ILlkalescenzgrad  sollte  das  VerhältDiss  der  Menge  zur  SpannuDg  seinen 
^.nsdrack  in  einer  besonderen  Curve  finden. 

Die  Methode  der  Alkalescensbestimmung. 

Von  den  verschiedenen  möglichen  Wegen,  um  über  den  Alka- 
iescenzgrad  des  Blutes  Aufschlnss  zu  erhalten,  haben  in  nenerer  Zeit 
hauptsächlich  zwei  Methoden  sowohl  fbr  physiologische  als  für  klinische 
Zwecke  eine  gewisse  Bedeutung  erlangt. 

Das  eine  Verfahreui  im  Jahre  1867  von  N.  Zuntz^  angegeben, 
At  eine  gewöhnliche  alkalimetrische  Titrirung  mit  Phosphorsäure 
unter  Anwendung  von  Lakmus,  wobei  in  sinnreicher  Weise  der  stö- 
rende  Einfluss  der  Blutfarbe  dadurch  beseitigt  wird,  dass  das  zur 
Bndreaction  verwendete  Lakmnspapier  mit  concentrirter  Lösung  von 
Kochsalz  oder  Glaubersalz  getränkt  wird,  wodurch  das  Hämoglobin 
rerhindert  wird,  aus  den  Blutkörperchen  auszutreten  und  sich  ins 
Papier  zu  imbibiren,  daher  durch  Abwischen  entfernt  werden  kann. 
Lassar^)  setzte  an  Stelle  der  Phosphorsäure  die  Weinsäure.  Das 
Zantz-Lassar'sche  Verfahren,  ftlr  möglichst  kleine  Blutportionen 
entsprechend  modificirt,  hat  bereits  zu  klinischen  Zwecken  vielfache 
Verwendung  gefunden.  —  Ein  anderer  Weg,  Veränderungen  der  Alka- 
lescenz  zu  erkennen,  bot  sich  dar  in  der  oben  erwähnten  ausgiebigen 
Herabsetzung  der  Kohlensäuremenge  im  Blut,  welche  nach  Walter 3), 
Geppert^)  und  Minkowski^)  in  Fällen  von  Säureanhäufung  im 
Organismus,  wenigstens  beim  Kaninchen  und  beim  Menschen,  stets 
einzutreten  scheint.  Vorausgesetzt,  dass  die  Erregbarkeit  des  Athem- 
centrums  und  somit  auch  die  Kohlensäurespannung  annähernd  con- 
Btant  bleibt,  kann  in  der  That  die  gasanalytische  Kohlensäurebestim- 
mang  zwar  einstweilen  noch  nicht  als  ein  proportionales  absolutes 
Maass  der  Alkalescenz  gelten,  doch  wenigstens  brauchbare  Anhalts- 
punkte geben,  um  die  Veränderungen  derselben  zu  verfolgen. 

H.  Meyer^)  in  seinen  Studien  tlber  die  Alkalescenz  des  Blutes 

1)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1867.  Nr.  51;  ferner  Beiträge  zur  Phy- 
dologie  des  Blutes.   Inaug.-Diss.  186S. 

2)  Pflager*8  Archiv  f.  die  ges.  Physiol.  Bd.  IX.  S.  44.  1874. 

3)  Unters,  üb.  die  Wirkung  d.  Säuren  auf  d.  thier.  Organismus.  Archiv  fQr 
exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  YII.  S.  14S.  1877. 

4)  Die  Gase  des  art.  Blutes  im  Fieber.  Inaug.-Diss.  Berlin  1889,  und  Zeit- 
ichrift  f.  klin.  Med.  Bd.  II.  S.  355.  1881. 

5)  üeber  den  Kohlensäuregehalt  des  art.  Blutes  beim  Fieber.  Archiv  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  Bd.  XIX.  S.  209.  1885. 

6)  Studien  über  die  Alkalescenz  d.  Blutes.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  XVII.  S.  308.  1883. 
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sucht  sogar  die  Behauptung  zu  begründen,  dass  die  gasanalytische 
Kohlensäurebestimmung  im  Blute  als  zuverlässiger,  sicherer  alkali- 
metrischer  Indicator  vor  Lakmus  und  anderen  in  der  Alkalimetrie 
gebräuchlichen  FarbstofiFen  den  Vorzug  verdiene ,  weil  die  Titer  der 
verschiedenen  Farbstoffe  unter  sich  verschieden  seien  und  udei 
durch  .die  schwachen  basischen  und  sauren  Affinitäten  der  Eiweiß- 
Stoffe,  des  Hämoglobins  und  anderer  organischer  Substanzen  da 
Blutes  (Harnstoff,  Amidosäuren,  Alkohole)  beeinflnsst  und  daher  oo- 
sicher  werden  müssten.  Ein  gewisser  Schein  von  Berechtigung  Hat 
sich  diesen  Erwägungen  nicht  absprechen.  Dennoch  habe  ich  miek 
nach  reiflicher  Ueberlegung  entschlossen,  die  Zuntz'sche  Lakmos- 
titrirung  zu  verwenden.  Es  wird  sich  aus  dem  Folgenden  ergeben, 
dass  Meyer 's  Befürchtungen  entschieden  tibertrieben  sind,  weU  er 
den  enormen  Unterschied  der  Aviditäten  zwischen  dem  Alkali  iml 
den  Titrirsäuren  einerseits  und  den  organischen  Stoffen  andererwits 
zu  wenig  in  Betracht  zieht;  die  möglicher  Weise  störenden  SubstanxeB 
wirken  nur  mit  einer  sehr  geringen  chemischen  Masse;  auch  dflrfta 
wohl  ihre  Mengen  bei  dem  von  uns  verwendeten  Blnte  nur  iDDe^ 
halb  enger  Grenzen  variirt  haben  und  daher  die  Versuche  zum  min- 
desten unter  sich  vergleichbar  sein.  Auf  die  Vergleichbarkeit,  einen 
relativ  richtigen  Maassstab,  kommt  es  aber  bei  unseren  Untersuchungen 
hauptsächlich  an ;  dennoch  werden  wir  auch  die  Frage  berühren,  in- 
wieweit aus  unseren  Titrirungen  Schlüsse  auf  den  absoluten  Gehab 
an  freien  resp.  schwach  gebundenen  Alkalien  zu  ziehen  sind. 

Was  die  Ausführung  der  Titrirung  betrifft ,  so  verwendete  ieb 
Vio  normale  Oxalsäure,  von  welcher  Gaglio^  bewiesen  hat,  da» 
sie  durch  Blut  nicht  zersetzt  wird.  Zur  Titrirung  wnrden  jedesmil 
25  ccm  Blut  verwendet,  welchem  ein  gleiches  Volum  concentrirte 
Glaubersalzlösung  beigefügt  wurde,  wodurch  nach  meinen  EIrfahrungen 
das  Auftreten  der  störenden  gallertigen  Niederschläge,  die  das  Ent- 
weichen der  Kohlensäure  theilweise  hindern,  verhütet  wird.  Als  Lak- 
muspapier benutzte  ich  feines  weisses  Seidenpapier,  welches,  naek- 
dem  es  entleimt,  sorgfältig  ausgespült  und  getrocknet  war,  in  eine 
nach  der  Methode  von  Mohr  bereitete  neutrale  Lakmnslteong  ge- 
taucht wurde.    Jede  Bestimmung  wurde  doppelt  ausgeführt 

Als  Untersuchungsobject  war  ich  aus  praktischen  Bttokaiehten 
genöthigt,  statt  des  gebräuchlichen  Hundeblutes  das  leichter  zoging- 
liche  defibrinirte  Blut  von  ganz  frisch  geschlachteten  Rindern  zu  ver 
wenden,  was  sich,  wie  weiter  unten  gezeigt  wird,  wegen  der  viel 

1)  Ueber  die  Unyer&nderlichkeit  des  Kohlenoxydes  and  der  Oxalsiare  i> 
thierischen  Organismus.  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   Bd.  XXII.  8.  235.  1S87. 
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geringeren  Schwankungen  der  Alkalescenz  als   ein  grosser  Vortbeil 
erwies. 

Nach  den  Bemerkungen  von  H.  Meyer  war  ich  darauf  gefasst, 
durch  eine  amphotere  Uebergangsreaction  bei  der  Bluttitrirung  er- 
heblich gestört  zu  werden.  Zu  meiner  Ueberraschung  trat  jedoch 
der  Farbenwechsel  ganz  scharf  und  präcis  ohne  jede  Zwischennuanceu 
ein.  Dieser  Befund  deutet  von  Neuem  darauf  hin,  wie  gering  die 
Menge  der  präformirten  Phosphate  im  Rinderblute  ist  %  und  wie  wenig 
wir  berechtigt  sind,  das  Blut  mit  einer  Lösung  von  doppeltkohlen- 
saurem Natron  zu  vergleichen.  Noch  auffallendere  Ergebnisse  er- 
hielt ich,  als  ich  zu  25  ccm  Blut  oder  Serum  eine  bestimmte  Menge 
(0,08 — 0,12  g)  doppeltkohlensaures  Natron  beifügte  und  nun  titrirte. 
Das  Blut  verhielt  sich  bei  der  Titrirung  gerade  so,  wie  wenn  ich  die 
betreffende  Menge  Natrium  als  kaustisches  Natron  hinzugefügt  hätte 
und  die  zugefügte  Kohlensäure  hatte  so  zu  sagen  gar  keinen  Einfluss 
auf  die  Endreaction,  wie  folgende  Belege  zeigen. 


Menge  des 
COiNaH 

Menge  des  Blutes 
oder  Serum 

ccm  '/io  Normaloxals. 

z.  Neutral,  erforder- 

lioh  gefunden 

ccm  7io  Normaloxals.  z. 

Neutral,  erforderl.  aus 

den  COsNaH-Zusatc 

berechnet 

■ 

Il.j 
III.j 

IV.j 

0,0S30  g 
0,0883  g  + 
0,1215  g  + 
0,102  g  -\- 
0,1025  g  + 

25  ccm  Serum 
25    * 

25        ::          Blut 

25    - 

25     '      Serum 
25     - 

25     =      Klut 
25     = 

10,1  ccm 
13,5     ' 
24,5     - 
20,5     - 
36,0     - 
12,5     - 
25,5     = 
19,5     « 
33,0     * 

24,3  ccm 
35,3  com 
24,9  ccm 
32,0  com 

Da  die  Fehlergrenze  der  Titrirung  ca.  V2  ccm  Zebnteluormal- 
säure  beträgt,  so  ist  die  Uebereinstimmung  der  gefundenen  und  be- 
rechneten Ziffern  gross  genug,  um  die  Befürchtungen  wegen  erheblich 
störenden  Einflusses  der  Kohlensäure  zu  beseitigen  und  die  Anwen- 
dung der  Lakmustitrirung  für  den  vorliegenden  Fall  als  vollauf  be- 
rechtigt erscheinen  zu  lassen. 

Für  die  Brauchbarkeit  der  Lakmustitrirung  spricht  femer  das 
Resultat  gleichzeitiger  Bestimmungen  der  Alkalescenz  und  des  Kohlen- 
säuregehalts am  Blute  von  8  Rindern,  welche  vor  dem  Schlachten 
sich  bezüglich  der  Fütterung  und  Muskelrube  unter  gleichartigen  Ver- 
hältnissen befunden  hatten.    Sämmtliche  Biutportionen  waren  defibri- 


1)  Sertoli,  lieber  die  Bindung  der  COi  im  Blute  u.  s.  w.   Hoppe- Seyler, 
Med.-chem.  Untenachungen.  S.  350. 
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nirt  and  24  Standen  im  Eiskasten  gelegen.  Das  langsam  bis  anf 
Zimmertemperatur  erwärmte  Blut  wurde  vorerst  in  einem  grossen 
Kolben  mit  einem  relativ  immer  gleichen  Volumen  Luft  geschtlttelt. 
Nachdem  der  Schaum  sich  etwas  abgesetzt  hatte,  wurden  25  ccm 
zur  Alkalescenzbestimmung  genommen,  während  eine  andere  Portion 
entgast  wurde.  Zur  Auspumpung  diente  eine  Quecksilberpumpe  nach 
Ludwig'schem  Modell,  am  Schluss  mit  Weinsäurezusatz. 


Alkalescens 

COj 
Vol.-Proo. 

Nr. 

Sp(0.  Gew. 

in  mg  Soda 
auf  100  com. 

t 

1,051 

414 

48,23 

2 

1,048 

414 

48,8U 

3 

1,056 

435 

4S,34 

4 

1,054 

440 

50,31 

5 

1,058 

446 

50,21 

6 

1,058 

456 

48,21 

7 

1,058 

456 

49,63 

8 

1,052 

456 

48,52 

Wie  man  aus  obiger  Tabelle  ersieht,  beträgt  für  gleiche  Alka- 
lescenz  und  gleiches  specifisches  Gewicht  die  grösste  COi-differenz 
2  Vol.-Proc.  Diese  Diflferenz  kann  sehr  gut  darauf  beruhen,  das« 
die  verschiedenen  Blutportionen  nicht  ganz  gleichmässig  mit  Luft  ge- 
schüttelt wurden,  so  dass  in  einer  Portion  die  Ausgleichung  vollstän- 
diger, in  der  anderen  unvollständiger  vnirde. 

Aus  diesen  mehrfachen  Ortinden  nahm  ich  keinen  Anstand,  mich 
im  ganzen  Verlauf  meiner  Untersuchungen  zur  Alkalescenzbestimmong 
der  Lakmustitrirung  zu  bedienen.^) 

Die  Grenzen  der  Blutalkalescens. 

Die  Bestimmungen  von  Zuntz,  Lassar  u.  A.  haben  überein- 
stimmend eine  sehr  grosse  Variabilität  in  der  Blutalkalescenz  einer 
und  derselben  Thierart  constatirt.  So  hat  z.  B.  Zuntz  2)  in  einer 
Reihe  von  10  Titrirversuchen  am  Hundeblut  Schwankungen  der  Al- 
kalescenz  zwischen  135  und  290  mg  COsNas  beobachtet.  Solche 
Divergenzen  hätten  unsere  Untersuchungen  sehr  erschweren  müssen, 
denn  wie  oben  erwähnt,  bedurften  wir  durchaus  grösserer  Reihen  von 
annähernd  constanter  Alkalescenz,  um  an  derselben  Menge  und  Span- 

1)  Siehe  ferner  weiter  unten  S.  339  die  Vergleichung  der  Alkalescens  des  Blatei 
und  namentlich  des  Serums  mit  den  Aschenanalysen  yon  Bunge,  wodurch  du 
obige  günstige  Urtheil  über  die  Lakmustitrirung  best&tigt  wird. 

2)  Beiträge  zur  Physiologie  des  Blutes.  Inaug.-Diss.   Bonn  1S68. 
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nung  variireD  und  schliesslich  die  Alkalescenz  selbst  in  quantitativ 
yergleichbarem  Maasse  abändern  zu  können. 

In  dieser  Hinsicht  erwies  sich  das  Binderblut  als  über  Erwarten 
günstig,  wie  folgende  Tabelle  über  Alkalescenzbestimmungen  am  de- 
fibrinirten  Blut  von  44  frisch  geschlachteten  Rindern  zeigt. 

Die  Alkalescenz  betrug  für  100  ccm  Blut: 

Imal     339  mg  C03Na2 


1  = 

3S2 

s 

r 

1  = 

392 

z 

« 

6  = 

413 

^ 

s 

6  = 

424 

m 

« 

6  = 

435 

^ 

z 

6  = 

445 

« 

z 

9  = 

456 

r 

r 

3  = 

466 

s 

r 

2  ^ 

477 

z 

s 

1   = 

498 

m 

r 

1  '- 

519 

s 

s 

1   = 

583 

^ 

« 

Total  44  Bestimmungen 

Mittelwert!! 

442,5 

mg  COsNaj 

Aus  diesen  Zahlen  sehen  wir,  dass  bei  unseren  Schlachtrindem 
in  den  meisten  Fällen  die  Alkalescenz  innerhalb  enger  Grenzen 
schwankt,  und  dass  die  extremen  Variationen  nur  Ausnahmen  sind. 
Wenn  wir  nun  blos  die  33  Alkalescenzziffern  von  413—456  berück- 
sichtigen, deren  keine  von  dem  Mittel  wer  th  dieser  33  Ziffern  («=  437) 
um  volle  6  Proc.  abweicht^  während  schon  die  Fehlergrenzen  der 
Titrirung  allein  ca.  2V2  Proc.  (ca.  10  mg  G03Na2)  betragen,  so  mag 
es  wohl  erlaubt  sein,  von  den  Differenzen  innerhalb  dieser  Reihe  ab- 
zusehen, diese  Blatportionen  als  gleichartig  und  ihre  Alkalescenz  als 
die  physiologische  Norm  zu  betrachten  und  unseren  weiteren  Unter- 
suchungen zu  Grunde  zu  legen. 

Bekanntlich  hat  Zuntz  ^)  nachgewiesen,  dass  am  lebenden  Blute, 
binnen  wenigen  Minuten,  nachdem  es  das  Gefäss  verlassen  hat  — 
wahrscheinlich  in  Zusammenhang  mit  der  Gerinnung  — ,  eine  Säure- 
bildung vor  sich  geht,  durch  welche  die  Alkalescenz  in  oft  sehr  er- 
heblichem, allerdings  sehr  ungleichem  Grade  herabgesetzt  wird.  Man 
wird  daher  gegen  die  vorliegenden  Untersuchungen  den  Einwand  er- 
heben, dass  das  untersuchte  Blut  chemisch  zu  sehr  verändert  und 
daher  zu  physiologischen  Untersuchungen  unbrauchbar  gewesen  sei. 

1)  1.  c.  S.  21. 
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Dieser  Einwand  wäre  berechtigt,  wenn  die  Alkalescenzyerändenmgeo 
an  unserem  Rinderblute  so  bedeutend  und  zugleich  so  imregelmSsag 
gewesen  wären,  wie  bei  den  Hunden  von  Zuntz,  wo  die  Verglei- 
chung  zwischen  dem  ganz  frisch  in  Eis  titrirten  und  dem  digerirten  Blnt 
2 — 54  Proc.  Differenz,  d.  h.  Alkalescenzabnahme  ergab.    Nun  sprecbes 
aber  schon  die  hohen  von  uns  gefandenen  absoluten  Alkalescenzzifferoi, 
sowie  ihre  relativ  gute  Uebereinstimmung  dagegen ,   dass  eine  sehr 
erhebliche  Abnahme  stattgefunden  habe.     Leider   erlaubten  es  die 
Umstände  nicht,  in  Eis  gekühlte  Blutportionen  unmittelbar  nach  dem 
Verlassen  des  lebenden  Gefässes  zu  titriren;  vielleicht  finde  ich  Ge- 
legenheit)  dies  nachzuholen.    Doch  habe  ich  wenigstens  an  einer  An- 
zahl Beispiele  geprüft,  um  wieviel  die  Alkalescenz  gegenüber  dem 
für  meine  Versuche  verwendeten  defibrinirten  Blut  höher  gefunden 
wird,  wenn  von  demselben  Blut  eine  Portion  unmittelbar  ans  der 
Ader  in  eine  auf  0  ^  abgekühlte  Glaubersalzlösung  gelassen,  dadorcli 
an  der  Gerinnung  verhindert  und  sodann  nach  30,  45  bis  60  MinateD 
titrirt  wurde.    Ausserdem  wurde  für  diese  an  der  Gerinnung  ver- 
hinderten Portionen,  sowie  fUr  die  defibrinirten  Blntportionen  der 
Einfiuss  der  Aufbewahrung  sowohl  im  Eiskasten  als   bei  Zimmer- 
temperatur durch  Titrirung  geprüft.    Die  Resultate  dieser  sämmtlicbeD 
Controlversuche  sind  in  der  folgenden  Tabelle  zusammengestellt 

I.    Pferd. 


Alter  d.  Blutee 

Alkalescenz 

in  mg  COsNas 


30  Min. 
530 
477 


(530 
1477 


undefibr.1  in£iswaifer 
defibr.  j  aufbewahrt 


II.    Rind. 


Alter  d.  Blutes  45  Min. 
Alkalescenz      (519 
inmgCOsNaa    \456 


undefibr.  )in  EiswasMr 
defibr.  jaafbewahit 


III.    Rind. 


Alter  d.  Blutes 

Alkalescenz 
in  mg  COsNaa 


1  St. 
/466 
1424 


undefibr. 
defibr. 


IV.    Pferd. 


Alter  d.  Blutes 

Alkalescenz 
in  mg  COsNas 

45  Min. 

/445 
1381 

18  St. 

413 
392 

47  St. 

403 
403 

66  St 
413 

92  6t. 
445 

undefibr.l  ,^  Zimmer- 
rdeflbr.r*«"P?^_J' 
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V.    Pferd. 


Alter  d.  Blutes 

Alkalesoenz 
in  mg  COsNat 


45  Min. 
f509 


1 6t.  20  Min. 

488 


1  St.  40  Min. 
466 

VI.   Kuh. 


30  st 

477 


undefibr.  1  in  Eiswasser 
defibr.)  aufbewahrt 


Alter  d.  Blutes 

Alkalescens 
in  mg  COsNas 


iSt. 

r509 
\445 


26  St. 

509 
445 


48  St. 
456 

VII.   Kuh. 


73  St. 

498 
445 


undefibr.  I^^^^i"^"«'^'" 

defibr.f  f  ^^^^^  ^,f  ^' 
j  Luftabschluss- 


Alter  d.  Blutes 

AlkalesceDZ 
im  mg  COsNas 


30  Min. 
|509 


1  St. 
498 


2  St. 
456 


24  St. 


445 


undefibr.  1  in  Eiswasser 
defibr.  j  aufbewahrt 


VIII.    Kuh. 


Alter  d.  Blutes 

Alkalesoenz 
in  mg  COsNas 


ist. 

/509 
\477 


22  St. 
530 
509 


undefibr.  1  in  Eiswasser 
defibr./  aufbewahrt 


IX.    Pferd. 


Alter  d.  Blutes 

Alkalesoenz 
in  mg  COsNas 


1  St. 
392 


7  St. 
381 


22  St. 
403 


X.    Pferd. 


defibr.  in  Eiswasser  auf- 
bewahrt 


Alter  d.  Blutes 

Alkalescenz 
in  mg  COaNai 


45  Min. 
466 


24  St. 

488 


74  St. 
509 


XL    Pferd, 


defibr. 


Dauer  d.  Bades 

Alkalescenz 
in  mg  COsNas 


1  St. 
481 


2  St. 
483 


3  St. 
483 


XII.    Kuh, 


defibr.  Im  Wasserbade  bei 
37,50  c.  gestellt 


Dauer  d.  Bades 

Alkalescenz 
in  mg  COsNas 


45  Min. 
509 


1  St.  30  Min. 
530 


defibr.  Im  Wasserbade  bei 
37,5«  C.  gestellt 


Die  Zahlen  obiger  Tabelle  zeigen  übereinstimmend  eine  deut- 
liche Abnahme  der  Alkcalescenz  durch  das  Defibriniren  des  Blutes. 
Diese  Abnahme  erfolgt  rasch  innerhalb  der  ersten  7^ — 1  Stunde,  und 
nachher  bleibt  die  Alkalescenz  constant  oder  variirt  nur  innerhalb 
enger  Grenzen ;  selbst  eine  Temperatur  von  37,5  ^  G.  hat  keinen  merk- 
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liehen  Einfluss  (Vers.  XI  und  XII).  In  einigen  Versuchen  macht  sich 
später  sogar  eine  geringe  Zunahme  der  Alkalescenz  bemerklich,  weldie 
aber  nach  eigens  von  mir  angestellten  Versuchen  sich  nicht ,  wie 
Brttcke  es  constatirt  haben  will,  auf  Ammoniakbildung  zurück- 
führen lässt. 

Was  nun  die  Alkalescenzunterschiede  zwischen  den  zuerst  (nach 
V2  —  1  Stunde)  titrirten  Portionen  defibrinirten  und  undefibrinirten 
Blutes  anbelangt,  so  betragen  dieselben  (auf  das  undefibrinirte  Biat 
berechnet)  in  drei  hiefttr  geeigneten  Versuchen  mit  Rinderblut  6,5  bis 
12,6,  im  Mittel  9,4  Proc,  bei  3  Versuchen  am  Pferdeblut  10,0—14,4, 
im  Mittel  12,2  Proc.  der  ursprünglichen  Alkalescenz,  also  jedenfalls 
sehr  viel  geringere  Differenzen,  als  die  von  Zuntz  am  Hundeblot 
gefundenen. 

Falls  wir  nun  aber  auch  annehmen  wollen,  es  sei  auch  bei  dem 
abgekühlten,  mit  Glaubersalz  vermischten  Blute  eine  erste  Alkales- 
cenzabnabme  der  Untersuchung  entgangen,  sollten  darum  nnsere  Unter- 
suchungsreiben werthlos  sein,  weil  an  dem  Factor,  den  wir  weiter 
variiren  wollen,  ein  erster  Grad  der  Variation  schon  durch  den  Vor- 
gang der  Gerinnung  eingeleitet  worden  ist?  Sollte  man  nicht  ans 
der  Reihe  von  Curven,  welche  die  Beziehungen  zwischen  Kohlensäure- 
menge  und  Kohlensäurespannung  bei  verschiedenen  Alkalescenzgraden 
ausdrücken,  auch  wenigstens  einen  Wahrscheinlichkeitsschluss  zieben 
können  auf  die  Form  und  Lage  der  experimentell  nicht  bestimin- 
baren  Curve,  welche  der  normalen  Alkalescenz  entspricht,  sobald  es 
gelingt,  die  letztere  beim  lebenden  Rinderblut  zu  bestimmen?  Es 
ist  dies  um  so  berechtigter,  als  nach  unseren  Beobachtungen  am  Rioder- 
blut  der  Einfluss  der  Gerinnung  sich  offenbar  durchaus  innerhalb  der 
Grenzen  bewegt,  welche  wir  auch  für  die  individuellen  Schwankungen 
der  Blutalkalescenz  gefunden  haben. 

Der  Schüttelapparat. 

Nachdem  die  Frage  der  normalen,  Alkalescenz  vorläufig  erledigt 
war,  handelte  es  sich  darum,  die  beste  Methode  zur  Bestimmung 
der  Kohlensäurespannung  festzustellen.  Die  von  Hüfner^)  ange- 
wandte Schüttelmethode  schien  uns  die  einfachste  und  bequemste  so 
sein;  nur  hat  der  Hüfn  er 'sehe  Apparat  den  Nachtheil,  dass  fUrjede 
Manipulation  das  Schüttelgefäss  vom  Manometer  abgenommen  we^ 
den  muss,  was,  abgesehen  von  der  Unbequemlichkeit,  leicht  zu  kleinen 


1)  Neue  y ersuche  über  die  Tension  des  Sauerstoffs  im  Blnte  und  in  Oxj- 
h&moglobinlösungen.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  XII.  S.  568.  1888. 
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Fehlern  führen  kann.  Ferner  kann  man  in  diesem  Apparate  nicht 
dem  Blute  nachträglich  noch  andere  Substanzen  zusetzen,  man  wäre 
daher  immer  genöthigt  gewesen,  zwei  parallele  Bestimmungen  aus- 
zuführen; was  die  Untersuchung  wesentlich  erschwert  hätte. 

In  einem  nach  Angabe  von  Herrn  Prof.  M  i  e  s  c  h  e  r  von  Fr. 
Müller  in  Bonn  ausgeführten  Apparate,  welcher  ursprünglich  zur 
Ausführung  von  Gasanalysen  nach  der  Methode  von  Speck^)  be- 
stimmt war,  waren  diese  eben  erwähnten  Nachtheile  vermieden,  so 
dass  derselbe  für  unsere  Versuche  als  vorzüglich  geeignet  erschien. 
Mit  einigen  von  mir  angegebenen  Modificationen,  welche  namentlich 
das  Schütteln  ohne  Abnahme  des  Manometers  erleichterten,  diente  er, 
in  etwas  vergrössertem  Maassstabe  erstellt,  zur  Ausführung  der  zu 
beschreibenden  Untersuchungen. 

Der  Miescher'sche  Absorptionstonometer  (Fig.  1)  besteht 
ans  einem  Glascylinder  A  von  ca.  320  ccm  Inhalt,  der  an  seinen  beiden 
Enden  durch  zwei  Glashähne  m  und  n  verschlossen  ist.  Durch  den 
Ansatz  a  des  oberen  Hahnes  m  kann  der  Cylinder  mit  einem  Gefäss 
zur  Füllung  des  Apparates  mit  Blut  verbunden  werden.  Der  untere 
Hahn  n  ist  ein  2,5  mm  weiter  Ausflusshahn,  der  ferner  noch  zur 
Verbindung  des  Apparates  mit  einer  Quecksilberfüllkugel  verwendet 
werden  kann.  Beide  Hähne  sind  Schwanzhähne,  so  dass  der  ganze 
schädliche  Raum  bis  zum  Cylinder  gespült  werden  kann.  Am  oberen 
Theil  des  Cylinders  ist  seitlich  noch  ein  dritter,  von  demselben  durch 
einen  Schwanzhahn  p  abschliessbarer  Ansatz  r  zur  Befestigung  des 
Manometers  angebracht.  Das  horizontale  schnabelförmige  Ende  des 
inneren  Manometerschenkels  ist  in  den  Ansatz  genau  eingeschliffen, 
und  die  Glaswulst  t  dient  als  Stütze  für  die  Klemmhülse,  welche 
das  Manometer  am  Schüttelgefässe  fixirt.  Die  äussere  Fläche  des 
Ansatzes  ist  durch  einen  breiten  Gummiring  gegen  den  Druck  der 
Klemmhülse  geschützt.  Das  Manometer  B  ist  ein  gewöhnliches  Queck- 
silbermaoometer ;  der  äussere  Schenkel  erhielt  eine  Länge  von  45  cm, 
da  er  die  Ausgleichung  mit  dem  Atmosphärendruck  vermitteln  und 
zu  diesem  Zwecke  das  Niveau  des  warmen  Wassers  überragen  musste, 
in  welches  der  ganze  Schüttelapparat  eingetaucht  war;  der  innere 
Schenkel  misst  blos  25  cm.  Die  Lichtweite  beider  Schenkel  beträgt 
8  mm.  Zur  Ablesung  der  Druckdifferenzen  sind  an  beiden  Manometer- 
schenkeln zwei  genau  correspondirende  Millimeterscalen  eingeätzt. 
Die  Verbindung  zwischen  dem  äusseren  und  dem  inneren  Schenkel 


1)  Schriften  der  Gesellschaft  zur  Beförderung  der  Naturwissenschaften  zu 
Marbarg.  Bd.  X.  1871. 
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liehen  Einfluss  (Vers.  XI  and  XII).  In  einigen  Versuchen  macht  sich 
später  sogar  eine  geringe  Zunahme  der  Alkalescenz  bemerklich,  weldie 
aber  nach  eigens  von  mir  angestellten  Versuchen  sich  nicht ,  wie 
B  r  tt  c  k  e  es  constatirt  haben  will ,  auf  Ammoniakbildung  zurück- 
führen  lässt. 

Was  nun  die  Alkalescenzunterschiede  zwischen  den  zuerst  (nach 
V^  —  1  Stande)  titrirten  Portionen  defibrinirten  und  undefibrinirten 
Blutes  anbelangt,  so  betragen  dieselben  (auf  das  undefibrinirte  Biot 
berechnet)  in  drei  hieftlr  geeigneten  Versuchen  mit  Rinderblnt  6,5  bis 
12,6,  im  Mittel  9,4  Proc,  bei  3  Versuchen  am  Pferdeblut  10,0—14,4, 
im  Mittel  12,2  Proc.  der  ursprünglichen  Alkalescenz,  also  jedenfalls 
sehr  viel  geringere  Differenzen,  als  die  von  Zuntz  am  Hundeblot 
gefundenen. 

Falls  wir  nun  aber  auch  annehmen  wollen,  es  sei  auch  bei  dem 
abgekühlten,  mit  Glaubersalz  vermischten  Blute  eine  erste  Alk&les- 
cenzabnahme  der  Untersuchung  entgangen,  sollten  darum  unsere  Unter- 
suchangsreihen  werthlos  sein,  weil  an  dem  Factor,  den  wir  weiter 
variiren  wollen,  ein  erster  Grad  der  Variation  schon  durch  den  Vor- 
gang der  Gerinnung  eingeleitet  worden  ist?  Sollte  man  nicht  ans 
der  Reihe  von  Gurven,  welche  die  Beziehungen  zwischen  Kohlensällr^ 
menge  und  Kohlensäurespannung  bei  verschiedenen  Alkalescenzgradeo 
ausdrücken,  auch  wenigstens  einen  Wahrscheinlichkeitsschluss  ziehen 
können  auf  die  Form  und  Lage  der  experimentell  nicht  bestimm- 
baren Curve,  welche  der  normalen  Alkalescenz  entspricht,  sobald  eB 
gelingt,  die  letztere  beim  lebenden  Rinderblut  zu  bestimmen?  Es 
ist  dies  um  so  berechtigter,  als  nach  unseren  Beobachtungen  am  Rinder* 
blut  der  Einfluss  der  Gerinnung  sich  offenbar  durchaus  innerhalb  der 
Grenzen  bewegt,  welche  wir  auch  für  die  individuellen  Schwankungen 
der  Blutalkalescenz  gefunden  haben. 

Der  Schüttelapparat, 

Nachdem  die  Frage  der  normalen,  Alkalescenz  vorläufig  erledigt 
war,  handelte  es  sich  darum,  die  beste  Methode  zur  Bestimmung 
der  Kohlensäurespannung  festzustellen.  Die  von  Hüfner^)  ange- 
wandte Schüttelmethode  schien  uns  die  einfachste  und  bequemste  u 
sein;  nur  hat  der  Hüfn  er 'sehe  Apparat  den  Nachtheil,  dass  flirjede 
Manipulation  das  Schüttelgefäss  vom  Manometer  abgenommen  wer- 
den muss,  was,  abgesehen  von  der  Unbequemlichkeit,  leicht  zu  klemen 


1)  Neue  Versuche  über  die  Tension  des  Sauerstoffs  im  Blate  and  in  Oxy- 
h&moglobinlösungen.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  XII.  S.  568.  1888. 
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Fehlern  führen  kann.  Ferner  kann  man  in  diesem  Apparate  nicht 
dem  Blute  nachträglich  noch  andere  Substanzen  zusetzen,  man  wäre 
daher  immer  genöthigt  gewesen,  zwei  parallele  Bestimmungen  aus- 
zuführen, was  die  Untersuchung  wesentlich  erschwert  hätte. 

In  einem  nach  Angabe  von  Herrn  Prof.  M  i  e  s  c  h  e  r  von  Fr. 
Müller  in  Bonn  ausgeführten  Apparate,  welcher  ursprünglich  zur 
Ausführung  von  Gasanalysen  nach  der  Methode  von  Speck i)  be- 
stimmt war,  waren  diese  eben  erwähnten  Nachtheile  vermieden,  so 
dass  derselbe  für  unsere  Versuche  als  vorzüglich  geeignet  erschien. 
Mit  einigen  von  mir  angegebenen  Modificationen,  welche  namentlich 
das  Schütteln  ohne  Abnahme  des  Manometers  erleichterten,  diente  er, 
in  etwas  vergrössertem  Maassstabe  erstellt,  zur  Ausführung  der  zu 
beschreibenden  Untersuchungen. 

Der  Miescher'sche  Absorptionstonometer  (Fig.  1)  besteht 
aus  einem  Glascylinder  A  von  ca.  320  ccm  Inhalt,  der  an  seinen  beiden 
Enden  durch  zwei  Glashähne  m  und  n  verschlossen  ist.  Durch  den 
Ansatz  a  des  oberen  Hahnes  m  kann  der  Cylinder  mit  einem  Gefäss 
zur  Füllong  des  Apparates  mit  Blut  verbunden  werden.  Der  untere 
Hahn  n  ist  ein  2,5  mm  weiter  Ausflusshahn,  der  ferner  noch  zur 
Verbindung  des  Apparates  mit  einer  QuecksilberfttUkugel  verwendet 
werden  kann.  Beide  Hähne  sind  Schwanzhähne,  so  dass  der  ganze 
schädliche  Raum  bis  zum  Cylinder  gespült  werden  kann.  Am  oberen 
Theil  des  Cylinders  ist  seitlich  noch  ein  dritter,  von  demselben  durch 
einen  Schwanzhahn  p  abschliessbarer  Ansatz  r  zur  Befestigung  des 
Manometers  angebracht.  Das  horizontale  schnabelförmige  Ende  des 
inneren  Manometerschenkels  ist  in  den  Ansatz  genau  eingeschliffen, 
und  die  Glaswnlst  t  dient  als  Stütze  für  die  Klemmhülse,  welche 
das  Manometer  am  Schüttelgefässe  fixirt.  Die  äussere  Fläche  des 
Ansatzes  ist  durch  einen  breiten  Gummiring  gegen  den  Druck  der 
Klemmhülse  geschützt.  Das  Manometer  B  ist  ein  gewöhnliches  Queck- 
silbermanometer;  der  äussere  Schenkel  erhielt  eine  Länge  von  45  cm, 
da  er  die  Ausgleichung  mit  dem  Atmosphärendruck  vermitteln  und 
zu  diesem  Zwecke  das  Niveau  des  warmen  Wassers  überragen  musste, 
in  welches  der  ganze  Schüttelapparat  eingetaucht  war;  der  innere 
Schenkel  misst  blos  25  cm.  Die  Lichtweite  beider  Schenkel  beträgt 
8  mm.  Zur  Ablesung  der  Druckdifferenzen  sind  an  beiden  Manometer- 
flchenkeln  zwei  genau  correspondirende  Millimeterscalen  eingeätzt. 
Die  Verbindung  zwischen  dem  äusseren  und  dem  inneren  Schenkel 


1)  Schriften  der  Gesellschaft  zur  Beförderung  der  Naturwissenschaften  zu 
Marburg.  Bd.  X.  1871. 
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kann  durch  einen  Hahn  c,  dessen  Bohrung  einen  abgerundeten  Winkel 
von  120  ^  macht,  beliebig  hergestellt  oder  unterbrochen  werden.  Diese 
besondere  Bohrung  gestattet  ferner,  jeden  Schenkel  fUr  sich  mit  den 
Ansatzrohr  d  in  Verbindung  zu  setzen.  Wird  das  Manometer  durch 
einen  Schlauch  mit  einer  kleinen  FttUkugel  D  verbunden,  so  lässt 
es  sich  leicht  von  unten  fttUen  unter  Vermeidung  alier  störenden 
Luftbläschen.  Diese  Vorrichtung  hat  ferner  noch  den  Vortheil,  dass 
man  vor  dem  Schütteln  den  äusseren  Schenkel  vollständig  entleeren 
kann,  so  dass  ohne  Gefahr  Manometer  und  Schttttelgefäss  zusammen, 
geschüttelt  werden  können.  Schüttelgefäss  und  Manometer  werden 
an  einem  passenden  Stativ  C  befestigt,  das  an  seinem  oberen  Ende 
eine  Handhabe  zum  Schütteln  des  Apparates  im  Wasserbade  trägt 
Eine  besondere  Klemme  dient  zur  Befestigung  des  Manometers. 

Zur  Füllung  des  Apparates  wird  derselbe  durch  den  Ansatz  b 
mit  einer  Quecksilberfüllkngel  verbunden  und  der  Cylinder  A^  in- 
begriffen die  Hahnbohrung  m,  mit  Quecksilber  von  bekannter  Tem- 
peratur gefüllt.  Dann  werden  die  Hähne  m  und  n  zugedreht,  die 
Füllkugel  abgenommen  und  durch  Verbindung  der  Schwanzbohrung 
des  Hahnes  n  mit  der  Bohrung  des  Ansatzes  b  das  Quecksilber,  wel- 
ches denselben  füllte,  entfernt.  Zur  Beschickung  des  Apparates  mit 
Blut  wird  auf  den  Ansatz  a  mit  einem  Stück  Kautschukschlauch  ein 
Glastrichter  befestigt,  in  welchem  das  Blut  eingegossen  vdrd,  und 
durch  passende  Drehung  des  Hahnes  m  der  schädliche  Raum  sorg- 
fältig mit  Blut  ausgespült.  Durch  Oeffnen  des  Hahnes  n  fliesst  Qoeck- 
silber  aus,  und  Blut  strömt  in  den  Apparat  ein.  Die  Menge  des  ans- 
geflossenen  Quecksilbers  giebt  durch  Wägung  die  im  Apparate  sich 
befindende  Blutmenge  an.  Enthält  der  Cylinder  die  gewünschte  Blot- 
menge,  so  werden  beide  Hähne  zugedreht,  die  Trichter  abgenommen, 
der  Ansatz  a  sorgfältig  abgewischt,  und  dann  der  Cylinder  mit  einem 
Quecksilbergasometer  verbunden,  welches  ein  Gasgemisch  von  be- 
kannter Zusammensetzung  enthält.  Nachdem  die  Verbindungsstrecke 
vom  Gasometer  bis  zum  Cyliuder  sorgfältig  gespült  worden  ist,  werden 
wieder  beide  Hähne  geöffnet,  und  an  der  Stelle  des  ausfliessenden 
Quecksilbers  fliesst  das  Gasgemisch,  welches  mit  dem  Blut  geschüttelt 
werden  soll,  in  den  Apparat  ein.  Ist  diese  Operation  beendet,  80 
wird  das  Gasometer  entfernt  und  der  Hahn  m  zur  völligen  Ausglei- 
chung des  Druckes  rasch  geöffnet  und  wieder  zugedreht  Dabei  ist 
zu  beachten,  dass  beim  Ueberfüllen  vom  Gasometer  in  den  Apparat 
das  einströmende  Gas  immer  unter  positivem  Druck  sich  befinde. 
Die  Temperatur  muss  femer  sorgfältig  notirt  werden.  Während  dieser 
ganzen  Periode  der  Operation  bleibt  der  Hahn  p  geschlossen.    Jetzt 
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wird  der  Ansatz  d  des  Manometers  mit  der  FüUkugel  D  yerbundeo, 
und  der  äussere  Schenkel  des  Manometers  mit  Qaecksilber  gefiUt 
Darob  passende  Drebmig  des  Habnes  c  lässt  man  es  in  den  innerea 
Scbenkel  überfliessen,  naebdem  derselbe  mittelst  der  Schwanzbohrang 
des  Hahnes  p  mit  der  äusseren  Luft  in  Verbindung  gesetzt  worden 
ist  Ist  das  Manometer  ungefähr  bis  zur  halben  Höhe  gefdUt,  uid 
sind  die  Menisken  genau  gleich  hoch,  so  wird  der  Hahn  p  wieder 
zugedreht  und  der  ganze  Apparat  in  ein  Wasserbad  von  37,5  *  C 
getaucht.  Dieses  Wasserbad  besteht  aus  einem  grossen  Kasten  £ 
aus  starkem  Eisenblech  mit  zwei  parallelen  Glaswänden.  Auf  beiden 
Seiten  befinden  sich  innerhalb  desselben  16  Metallröhren  F^  in  welche 
der  Dampf  eines  unter  dem  Tische  stehenden  Dampfgenerators  ein- 
strömt und  somit  das  Bad  erwärmt.  Es  wurde  mit  der  grössten  Soig- 
falt  unter  öfterem  UmrUhren  darauf  geachtet,  dass  die  Temp^ntnr 
nie  mehr  als  0,1  ^  C.  von  37,5  ^  abwich. 

Nachdem  der  wie  oben  erwähnt  vorbereitete  Apparat  20  Mioaten 
in  dem  warmen  Bad  zugebracht  hat,  wird  der  Hahn  p  geöffnet  HDd 
die  Druckdifferenz  am  Manometer  bei  genauer  Controle  der  Temp^ 
ratur  abgelesen.  Diese  Ablesung  ist  hauptsächlich  eine  Control- 
ablesung,  um  sich  zu  vergewissem,  ob  der  Apparat  gut  sehliesst,  xaA 
ob  bei  der  Füllung  desselben  keine  Fehler  begangen  worden  sbd. 
Nach  der  Ablesung  werden  die  Hähne  p  und  c  zugedreht,  der  Apparat 
aus  dem  Bade  herausgenommen  und  das  Quecksilber  des  äusseren 
Manometerschenkels  in  die  Füllkugel  D  entleert  Die  obere  Mfln- 
dung  des  Manometerrohres  wird  mit  einem  Pfropfen  geschlossen,  di- 
mit  kein  Wasser  während  des  Schütteins  in  dasselbe  hineinfliesst, 
und  so  ist  der  Apparat  zum  Schütteln  bereit.  Dazu  fasst  man  die 
Handhabe  (7,  und  durch  kräftige  verticale  Bewegungen  bringt  man 
den  ganzen  Cylinderinhalt  in  Bewegung.  Hat  man  beim  Füllen  des 
Cylinders  darauf  geachtet,  dass  noch  20 — 30  ccm  Quecksilber  in  dem- 
selben zurückblieben,  so  erleichtert  dies  das  Schütteln  wesentlich, 
und  nach  wenigen  Minuten  ist  das  Blut  in  einer  feinen  SchaammasM 
umgewandelt.  Durch  wiederholte  Controlversuche  habe  ich  mich 
überzeugen  können,  dass  10  Minuten  kräftigen  Schttttelns  zur  voll- 
ständigen Spannungsausgleichung  genügen. 

Nach  dem  Schütteln  lässt  man  Quecksilber  in  das  äussere  Mano- 
meterrohr  bis  zur  Höhe  der  ersten  Ablesung  einfliessen  und  verbindet 
wieder  beide  Manometerschenkel  mit  einander.  Das  starke  Schäumen 
des  Blutes  verhindert  eine  sofortige  Ablesung;  gewöhnlich  mos 
man  V^  Stnnde  warten,  bis  der  Schaum  sich  so  weit  abgesetzt  bat, 
dass  man  den  Hahn  p  öffnen  kann,  ohne  eine   Ueberschwemmang 
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[es  Manometerrobres  mit  Scbaam  befürchten  zu  müsseD.  Beim  OeffDen 
les  Haboes  ist  es  aber  Diebt  immer  zu  vermeiden,  dass  kleine  Spuren 
}lut  in  den  Ansatz  r  geratben,  was  beim  noebmaligen  Scbütteln 
törend  sein  kann,  da  das  Quecksilber  damit  befeucbtet  wird  und 
ich  in  kleinen  Tropfen  vertbeilt.  Um  die  Berührung  von  Queck- 
ilber  und  Blut  zu  verhindern,  habe  ich  in  die  Manometermündung 
inen  mit  Pergamentpapier  überzogenen  durchbohrten  Korkpfropfen 
ingesteckt.  Das  Pergamentpapier  ist  mit  einer  sehr  feinen  Nadel 
;estichelt,  so  dass  die  Druckausgleichung  noch  vollständig  stattfindet, 
»hne  dass  Blut  und  Quecksilber  in  Berührung  kommen. 

Aus  der  Druckschwankung,  welche  am  Manometer  nach  dem 
)effhen  des  Hahnes  p  wahrzunehmen  ist,  lässt  sich  die  COi-spannung 
les  normalen  Blutes  leicht  berechnen  bei  gleichzeitiger  Barometer- 
Beobachtung  und  Aoalyse  des  geschüttelten  Gases.  Will  man  aber 
len  Einfluss  der  Alkalescenzverminderung  auf  die  Kohlensäurespan- 
long  bestimmen,  so  muss  man  im  Stande  sein,  dem  Blute  bekannte 
fengen  einer  normalen  Säure  zuzusetzen.  Zu  diesem  Zwecke  ver- 
endet man  den  Schüttelapparat  am  Ansatz  a  mit  einer  auf  Vio  ccm 
;raduirten  Bürette.  Der  schädliche  Raum  wird  ausgespült  und  mit 
lülfe  eines  Quecksilberluftdruckapparates  die  gewünschte  Säure- 
nenge in  den  Cjlinder  hineingepresst.  Würde  man  die  Säure  ein- 
fach von  der  Bürette  in  den  Apparat  fliessen  lassen,  so  wäre  bei 
iinem  hohen  inneren  Druck  eine  Gasentweichung  aus  demselben  zu 
)efttrchten.  Vor  dem  Säurezusatz  ist  der  Apparat  zum  sofortigen 
Schütteln  vorzubereiten:  die  Hähne  sind  zuzudrehen,  das  Manometer 
;a  entleeren,  so  dass  sofort  nach  dem  Säurezusatz  der  Apparat  in 
Bewegung  gesetzt  werden  kann.  Nach  dem  Schütteln  werden  wie- 
lerum  Teipperatur,  Barometer-  und  Manometerstand  abgelesen,  und 
im  Ende  des  Versuches  eine  Gasportion  aus  dem  Apparat  zur  Analyse 
n  ein  Eudiometer  überfüllt. 

Man  sieht  aus  vorstehender  Beschreibung  unseres  Absorptions- 
onometers, dass  in  demselben  sämmtliche  schädliche  Räume  ver- 
nieden  sind,  mit  Ausnahme  eines  einzigen,  nämlich  des  inneren  Mano- 
neterscbenkels.  Dieser  ist  während  des  Schütteins  vom  Gasraum  A  ab- 
geschlossen; während  der  Ablesung  dagegen  communicirt  er  mit 
lemselben,  wodurch,  da  gewöhnlich  eine  Drucksteigerung  eintritt,  der 
fanometerraum  sich  auf  Kosten  des  Gasraumes  vergrössert.  Der 
[adnrcb  entstehende  Fehler,  ein  kleiner  Verlust  an  GO^-partiardruck, 
iesse  sich  mit  Hülfe  der  Calibrirung  des  Manometers  leicht  in  Rech- 
ung bringen,  erwies  sich  aber  als  so  geringfügig,  dass  ich  ihn  ver- 
achlässigt  habe. 
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Gleichzeitig  mit  dem  Absorptionsversache  worde  eine  Blatportion 
mit  der  Ludwig'schen  Pumpe  entgast,  und  die  darin  enthalteoe 
COs  unter  scbliesslichem  Zusatz  von  Weinsäure  bestimmt.  Die  Gas- 
analysen  wurden  alle  nach  der  Geppert'schen  Methode  ausgeführt, 
nur  mit  der  Modification,  dass  der  Stand  der  feuchten  Barometer  mit 
dem  Kathetometer  abgelesen  wurde. 

Versuche  mit  BluL 

Die  nun  zu  lösende  Aufgabe  lässt  sich  kurz  in  folgendem  Satz  forma- 
liren:  Wie  verhält  sich  in  einem  Blute  von  gegebener  Alka- 
lescenz  die  Spannung  zur  Menge  der  Kohlensäure?  In 
dieser  Aufgabe  ist^  wie  wir  sehen,  die  Alkalescenz  die  Constante;  die 
Spannung  und  die  Menge  sind  die  zwei  Variablen,  deren  gegenseitige 
Beziehungen  wir  zu  untersuchen  haben.  Das  „normal  alkalische"  Blot 
enthält,  wie  die  oben  mitgetheilten  Bestimmungen  ergeben  haben,  eine 
annähernd  gleiche  Menge  von  Kohlensäure.  Es  ist  uns  also  leicht,  die 
Menge  beliebig  zu  variiren,  indem  wir  dem  Schüttelgas  mehr  oder  weniger 
Kohlensäure  zusetzen,  um  die  Spannung  als  Function  der  Menge  zu  stn* 
diren.  Für  die  niedrigsten  Kohlensäuremengen,  wie  z.  B.  in  Vers.  7, 
wurde  das  Blut  schon  vor  dem  Versuch  durch  Erwärmen  auf  37^  C.  und 
kräftiges  Schütteln  mit  Luft  seiner  COi  möglichst  beraubt  und  dann  im 
Apparate  anstatt  mit  einem  COi-haltigen  Gasgemisch  einfach  mit  Luft 
geschüttelt.  So  haben  wir  zunächst  die  Verhältnisse  der  Spannung  zur 
Kohlensäuremenge  für  das  normal  alkalische  Blut  festgesetzt,  dann  die 
Alkalescenz  um  10,  20,  30  Proc.  vermindert  und  für  jede  dieser  Stufen 
dieselbe  Untersuchung  vorgenommen.  Für  alle  jetzt  zu  beschreibendeB 
Versuche  wurde  ausschliesslich  defibrinirtes  Rinderblut  verwendet,  welches 
höchstens  24  Stunden  alt  war  und  im  Eiskasten  aufbewahrt  wurde.  Eine 
Stunde  vor  dem  Versuch  wurde  das  Blut  zur  Sättigung  mit  Sauentoff 
heftig  mit  Luft  geschüttelt. 

Ich  werde  hier,  der  Kürze  wegen,  blos  die  Resultate  meiner  Ab- 
sorptionsversuche mittheilen  und  die  Daten,  welche  zur  Ausrechnung  der 
Versuche  gedient  haben ,  in  einem  Anhang  zusammenstellen.  Es  sei  J 
die  in  dem  Blute  vor  dem  Schütteln  vorhanden  gewesene,  durch  Blutgss* 
analyse  ermittelte  absolute  CO2 -menge  in  Cubikcentimetern,  auf  0^  und 
760  mm  Druck  reducirt;  x\  die  ebenso  red ucirte  Menge  der  Blutkoblen- 
säure  nach  dem  Schütteln,  y  die  absolute  CO-i-menge  in  Cubikcentimetern, 
reducirt  wie  oben,  im  Oasgemisch  vor  dem  Schütteln ;  y\  die  COi-menge 
ebendaselbst  nach  dem  Schütteln,  +  z  bedeutet  die  Differenz  der  COs 
vor  und  nach  dem  Schütteln,  gültig  für  Blut  und  Oasgemisch,  jedoch 
mit  entgegengesetztem  Vorzeichen,  da  der  Zuwachs  des  Einen  =»  dem  Ver- 
lust des  Anderen.  Es  seien  ferner  Vg  und  Vg\  die  Volumina  des  Gas- 
gemisches vor  und  nach  dem  Schütteln,  Vb  das  unverändert  bleibende 
Blutvolum  (durch  Wägung  des  abfliessenden  Hg  bestimmt).    Alsdann  ist: 

X\  "^  X  +  z 

Die  gesuchte  C02-Spannung  nach  dem  Schütteln,  d.  h.  nach  Erreichnng 


Wirkung  m&ssiger  Säurezufahr  aof  KohlenBäaremenge  a.  s.  w.  des  Blutes.    329 


des  Gleichgewichts  mit  dem  Gasgemisch;  ist  alsdaDD,  in  Millimetern  Hg 
ausgedruckt: 

yt  (b  +  m  —  t) 

^'^  rix 

wobei  b  den  Barometerstand,  m  den  Manometerstand  und  t  die  Differenz 
zwischen  den  Wasserdampftensionen  bei  Versuchstemperatur  und  bei  Zim- 
mertemperatur bedeutet. 

Der  obigem   Partiardruck  S  entsprechende  Kohlensäuregehalt  des 
Blutes  nach  dem  Schütteln,  in  Volumprocenten  (bei  0^  und  760  mm),  be- 

\00  {x  ±  z) 


rechnet  sich  = 


Vb 


Versuche   mit  unverminderter  (normaler)  Alkalescenz. 


Alkalescenz 

100  com  Blut 

in  mg  COsNai 


COa-menge 

für  100  com 

Blut 


COi- Spannung 
S.  in  mm  Hg 


1 
2 
3 
4 
5 
6 


1,057 
1,058 
1,051 
1,056 
1,05S 
1,048 


445 
456 
413 
435 
456 
413 


36,0 
48,1 
52,4 
54,3 
56,9 
66,1 


19,4 
35,0 
48,2 
57,7 
72,1 
125,1 


Verminderung  der  Alkalescenz  um  10  Proc. 

Zur  Alkalescenzverminderung  wurde  Oxalsäure  verwendet,  welche, 
um  eine  eventuelle  Zerstörung  der  Blutkörperchen  zu  verhüten,  mit  einer 
1,5  proc.  ClNa-lösung  auf  ^4  normal  verdünnt  war.  Abgesehen  vom  Säure- 
znsatz zur  Alkalescenzverminderung  blieb  der  Versuchsgang  identisch  mit 
dem  oben  beschriebenen. 


1^ 
Ig 

Speo. 
Gewicht 

ürsprUngl. 

Alkal.  100  com 

Blut  in 

COa-menge 

fUr  100  com 

Blut 

COs-spannung 
6.  in  mm  Hg 

^> 

mg  COsNas 

7 

1,055 

413 

26,1 

29,7 

8 

1,061 

424 

37,8 

42,7 

9 

1,057 

445 

38,7 

43,6 

10 

1,054 

445 

44,6 

56,7 

11 

1,054 

445 

47,3 

64,4 

12 

1,052 

456 

46,2 

65,0 

13 

1,058 

456 

48,3 

74,2 

Vermindei 

rung  der  All 

salescenz 

um  20  Proc. 

14 

1,062 

456 

30,0 

50,8 

15 

1,055 

445 

35,7 

50,7 

16 

1,056 

456 

35,1 

54,3 

17 

1,054 

435 

41,9 

75,0 

18 

1,058 

445 

46,2 

106,6 

19 

1,052 

424 

46,6 

108,0 

22* 


Vermindemiig  der  Alkalescens 

Tim  30  Proc. 

Speo. 
Oewiaht 

DtaprOngl. 

Älksl.  100  ccm 

Blut  in 

mg  COtNai 

CO»-menge 

fm  100  ocm 

Blnt 

COi-spsnnung 
S  in  mm.  Hg 

20 
21 
22 
23 
24 
25 

1,060 
1,059 
1,0!>9 
1,052 
1,052 
1,057 

456 
445 
445 
456 
424 
435 

24,1 
2S,4 
31,8 
33,7 
39,9 
42,5 

61,3 
62,1 
66.9 
66,6 
86,1 
102,3 

Aucli  mit  einer  AlkatescenzverminderaDg  von  40  Proc.  habe  ieb 
mehrere  Versuche  angestellt.  Da  iDdeasen  dnrch  das  vorherige  SchSttdi 
mit  Luft  keine  sehr  weitgehende  Vermindernng  der  COi-menge  s«  tti 
reichen  war,  erhielt  ich  schon  bei  den  gelinkten  COi- ProcentgebaUlli' 
so  hohe  Spananngssiffern,  d&gs  sie  kanm  mehr  physiologisches  üttenM 
darboten;  auch  schien  es  mir,  als  ob  hier  schon  die  Grenze  erreiebtHl^ 
wo  man  vor  beginnender  Zersetzung  des  Bintftrbetoffes  nicht  mehr  CHI 
sicher  sein  könne.  Ich  habe  deshalb  die  betreffende  Versuchsreihe  iwtt 
zn  Ende  gefuhrt  und  unterlasse  es,  deren  Zahlen  hier  mitzutheilea. 

Fassen  wir  nan  die  Resultate  dieser  yier  VersuctiBreibeQ  zu  eöfr 
gemeinschaftlichen  Betrachtung  znaammen.  Dazu  künnen  wir  dit- 
selben  in  ein  Coordinaten System  einzeictinen ,  dessea  Ordinatco  fflt 
Spannungen  in  Millimetern  Quecksilber  und  Abscissen,  (lieprocentiaAMi 

Kohlensäuremengen   in    Cubikcentimetem    *—??]- — -^  darstellen.   8>-' 

fort  fällt  uns  das  regelmässige  VerhKltuiaa,  welches  zwischen  den 
Mengen  und  Spannungen  einer  nnd  derselben  Reihe  besteht,  aaf. 
Wenn  wir  für  jede  Versuchsreihe  die  so  anfgezeicbaeteti  Resuluie 
darcb  eine  Linie  verbinden,  so  bekommen  wir  eine  gleiub massige  Corve 
mit  nacb  unten  gerichteter  Convezität  (Fig.  2).  Femer  haben  alle  vier 
Curven  eine  auffallende  Aehnlichkeit  unter  sich.  Sie  zeigen  ntcbt 
nur  dieselbe  KrUmmung,  sondern  auch  denselben  Verlauf,  so  dau 
alle  vier  Gurren  so  zu  sagen  parallel  sind.  Einige  Versuche,  3  von  36, 
liegen  allerdings  etwas  ausserhalb  der  Linien,  welche  die  abriges 
23  Versuche  in  regelmässigen  Curven  verbinden.  Da  es  ausserordent- 
lich unwahrscheinlich  ist,  dass  die  Beziehungen  zwischen  Eobleo- 
säuremenge  nnd  Kohleusäurespannung  ihren  Ausdruck  in  einer  GH- 
regelmässig  auf-  und  absteigenden  Curve  finden,  so  glaube  ich  b^ 
rechtigt  zu  sein,  diese  wenigen  Abweichungen  entweder  auf  eioe 
anormale  BeschaETenbeit  des  Blutes  (dessen  Alkalescenz  ja  innerhalb 
einer  Reibe  am  10  Proc.  schwanken  durfte),  oder,  was  noch  wahi- 
scbeinlicher,  auf  kleine  Fehler  zu  beziehen,  denen  man  bei  den  viel- 
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fachen  complteirten  Manipalationen  gewiss  sehr  leicht  sieb  ansBetzte. 
Ich  habe  daher  die  abweichenden  Punkte  zwar  eingetragen,  aber 
beim  Verzeichnen  der  Cnrve  nicht  in  Betfacht  gezogen.  Dena  Leser 
ist  es  freigestellt,  nnter  BertlckBichÜgaag  dieser  Punkte  die  Carven 
anders  za  constmiren.  Die  grosse  Mehrzahl  der  erhaltenea  Ziffera 
ordnet  sich  Übrigens  befriedigend  genag  in  die  Curven  ein,  am  die 
Gesetzmässigkeit  dentlicb  hervortreten  zn  lassen  and  zagteleh  als 
Belege  fUr  die  Brancbbarkeit  der  angewandten  Methode  za  dienen. 
Trotzdem  bin  ich  weit  entferot  —  aach  abgesehen  von  obigen  wahr- 
scheinlich etwas  naissgltlckten  Versneben  — ,  fUr  meine  Zahlen  die 
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Fi|;.  2.    CUi-apsDDung  all  Funotion  der  COi-ncnge  im  Blat  und  Sernm  bei  nonnftler 
und  v«niiiDdert«r  Alktlesoeni, 
Blut 

Genauigkeit  physikalischer  Constanten  beanspruchen  zu  wollen;  ich 
habe  mich  daher  auch  nicht  entschlieasen  können,  fUr  die  Form  des 
Heniscua  im  Manometer,  ffir  die  Dilatation  des  Glases,  die  Redue- 
tioD  des  Blutvolums  auf  ü"  noch  besondere  Gorrectionen  einzu- 
fahren. 

Kehren  wir  aber  zum  Studium  uuserer  Curven  znrUck,  so  fällt 
nns  zunächst  in  die  Augen  die  nach  oben  concave  Form  derselben, 
ihre  mit  steigender  COi-menge  zunehmende  Steilheit;  der  wachsen- 
den COi-naenge  entspricht  anfangs  ein  langsames,  später  rascheres 
Wachstbum  der  COi-spannung.  Diese  Form  findet  sich,  wie  schon 
erwähnt,  bei  allen  untersuchten  Alkalescenzgraden  wieder. 

Betrachtet  man  die  Curven  genauer,  so  siebt  man  jedoch,  dass 
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dieselben  ein  nahezu  geradliniges  Anfangsstlick  haben  and,  nach  einer 
allerdings  nicht  plötzlichen  Wendung,  wiederum  einer  geradlinigen 
Form  zuzustreben  scheinen,  die  freilich  nur  in  der  Carve  grOsster 
Alkalescenz,  welche  am  weitesten  ausgeführt  ist,  voll  erreicht  werden 
konnte.  Man  könnte  also  von  Wendepunkten  der  Cnrven  sprechen, 
welche  allerdings  nicht  genau  bestimmbar  sind  und  auch  für  die  ver- 
schiedenen Alkalescenzen  verschiedene  Lage  haben.  Für  die  normale 
(resp.  eventuell  durch  die  Gerinnung  verminderte)  Alkalescenz  wflrde 
dieser  Wendepunkt  etwa  um  40  mm  HgCOs-druck,  für  die  am  30  Proc 
verminderte  etwa  um  70  mm  herum  zu  suchen  sein. 

Wenn  wir  nunmehr  eine  Deutung  dieser  Befunde  versuchen  sollen, 
so  empfiehlt  es  sich,  zunächst  von  der  einfachsten  Annahme  aus- 
zugehen, welche  von  Sertoli,  Zuntz  u.  A.  angedeutet  worden  ist, 
nämlich  dass  für  die  Bindung  der  GO2  im  Blut  blos  das  Natron  (in 
sehr  geringem  Betrag  auch  POiNa^H)  in  Betracht  kouimt,  um  dessen 
Besitz  aber  Coneurrenz  besteht  zwischen  den  chemischen  Massen- 
wirkungen der  CO2  einerseits  und  den  mit  schwach  sauren  Affini- 
täten begabten  Eiweissstoffen,  insbesondere  den  Globulinen  und  dem 
Hämoglobin,  andererseits  (Pflüger,  Preyer).  Es  haben  zwar  Set- 
schenow^)  und  besonders  in  neuester  Zeit  Chr.  Bohr<)  die  Behaap- 
tung  aufgestellt,  dass  im  Blute  directe,  nicht  durch  Alkali  vermittelte 
Verbindungen  von  GO2  mit  Eiweissstoffen,  sowie  mit  EÜLmoglobin 
eine  nicht  unerhebliche  Rolle  spielen,  ja  sogar  nach  Bohr  einen 
grossen  Theil  der  Blutkohlensäure  decken  können.  Wir  können  ans 
aber  nicht  entschliessen,  diese  Behauptungen  zu  berttcksichtigen,  so- 
lange Herr  Bohr  nicht  darüber  Aufsehluss  geben  kann,  wie  es  kommt, 
dass  in  den  Versuchen  von  Walter  (1.  c.  S.  158)  durch  blosse  Säure- 
zufuhr  die  Menge  der  Blutkohlensäure  bis  auf  dasjenige  Quantum 
herabsank,  welches  bei  den  gewöhnlich  vorkommenden  COs-span- 
nungen  (30—40  mm)  physikalisch  absorbirt  sein  konnte. 

Seit  den  Arbeiten  der  oben  erwähnten  Autoren  hat  man  sieb 
gewöhnt,  nach  Analogie  der  Beziehungen  des  Hämoglobins  zum  Sauer- 
stoff die  Verhältnisse  der  CO2  im  Blut  etwa  in  dem  Sinne  dar- 
zustellen, dass  mit  steigender  Kohlensäurespannung  die  chemisch  ge- 
bundene Menge  wachse.  Diese  Darstellung  mag  für  die  Erklftnmg 
des  Verhaltens  der  CO2  bei  der  Lungenathmung  genügen.  Für  eine 
weitergehende  Analyse  aber  dürfte  es  sich  empfehlen,  den  Begriff 
der  ehemischen  Massenwirkung  noch  vollständiger  einzuftlhren. 

1)  Die  COa  des  Blutes.  Mto.  de  TAcad.  de  St.  Pöterabourg.    Bd.  XXVI.  IßTi 

2)  Beiträge  zur  Physiologie.  C.  Ludwig  zu  seinem  70.  Qeburtstag gewidnet 
von  seinen  Schülern.  Leipzig  ISST.  S.  169. 
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Wenn  zu  einer  Flüssigkeit,  welche  NatroD,  CO2  und  Stoffe  mit 
oncarrirenden  schwaebsaaren  Affinitäten  enthält  —  ich  will  diese 
Itoffe  generell  als  sabacide  Stoffe  bezeichnen  — ,  eine  weitere 
fenge  CO2  hinzugefügt  wird,  so  wird  sich  diese  GO2  im  Verhältniss 
1er  chemischen  Massen  yertheilen  zwischen  Natron  und  zwischen 
rei  bleibender  CO2,  welch'  letztere  als  vermehrte  Spannung  sich  be- 
aerklich  macht,  wogegen  andererseits  ein  bestimmtes  Quantum  der 
ubaciden  Stoffe  sein  Natron  yerliert  und  frei  wird. 

Fügt  man  successiye  weitere,  wir  wollen  annehmen  gleich  grosse 
lengen  CO2  zu,  so  sind  zwei  Fälle  denkbar:  entweder  hat  die  ge- 
teigerte  Menge  der  frei  gewordenen  subaciden  Stoffe,  resp.  deren 
lassenwirkung  zur  Folge,  dass  nunmehr  von  dem  zweiten  C02-za- 
irachs  ein  kleinerer  Bruchtheil  als  das  erste  Mal  sich  auf  Kosten 
[er  subaciden  Stoffe  mit  Na-affinitäten  sättigt,  ein  grösserer  Rest  frei 
deibt  und  die  COi-spannung  vermehrt;  es  würde  also  mit  jedem  neuen 
;leich  grossen  Mengezuwachs  die  Spannung  um  immer  höhere  Werthe 
teigen;  die  Curve,  welche  das  Verhältniss  der  Menge  zur  Spannung 
lasdrückt,  würde  immer  steiler  ansteigen,  nach  oben  concav  sein. 

Man  könnte  sich  aber  auch  denken,  dass  die  bei  dem  ersten 
]!Os-zuwachs  bereits  frei  gewordenen  subaciden  Stoffe,  durch  die  che- 
nischeMassengleichung  der  ersten  Reaction  bereits  befriedigt,  auf  die  Re- 
ictionen  bei  dem  zweiten,  dritten  C02'zuwachs  keinen  Einfluss  mehr 
lusüben;  dann  wird  jeder  folgende  Zuwachs  sich  in  gleichen  Ver- 
lältnissen  zwischen  Natron  und  freier  CO2  vertheilen,  und  die  Curve, 
welche  die  Beziehungen  zwischen  Menge  und  Spannung  ausdrückt, 
¥ird  geradlinig  ansteigen  so  lange,  bis  sämmtliche  subacide  Stoffe 
n  Freiheit  und  sämmtliches  Natron  zu  Bicarbonat  geworden  ist, 
RTorauf  der  weitere  Verlauf  der  Curve  das  Gesetz  der  einfachen  Ab- 
M)rption  ausdrückt. 

Welche  von  diesen  beiden  Möglichkeiten  entspricht  nun  den 
;batsächlichen  Verhältnissen?  Befragen  wir  hierüber  unsere  Curven, 
10  könnte  es  in  der  That  scheinen,  als  ob  die  Curven  III  und  IV 
bei  20  und  30  Proc.  Alkalescenzverminderung)  vermöge  ihrer  con- 
^aven  Form  als  Belege  für  den  ersten  Fall  dienten.  £3  sind  dies 
iber  nur  kurze  CurvenstUcke,  welche  zwar  einen  Wendepunkt  zeigen, 
iber  zur  Construction  der  Form  der  Curvenschenkel  nicht  genügend 
)estimmte  Punkte  enthalten.  Dagegen  spricht  die  gegenseitige  Lage 
ier  Punkte  10,  12,  13  auf  Curve  II  (10  Proc.  Alkalescenzvermin- 
lerung)  und  die  Lage  der  Punkte  3,  4,  5,  6  auf  Curve  I  (normale, 
'eap.  durch  Gerinnung  verminderte  Alkalescenz)  entschieden  für  einen 
geradlinigen  Verlauf  der  Curvenschenkel,  also  für  den  zweitgenannten 
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Fall,  ein  annähernd  proportionales  Ansteigen  von  CO2- menge  and 
C02-spannang  innerhalb  der  von  mir  untersnehten  Grenzen ,  Yon  ct. 
40 — 120  mm  Hg-Spannnng  und  von  ca.  50—68  vol.  Proe.  CO2  bei 
normaler  Alkalescenz. 

Woher  aber  der  in  keiner  Gurve  fehlende  Wendepunkt?  Es 
bleibt  wohl  kaum  etwas  Anderes  ttbrig,  als  die  Annahme,  dass  bei 
einer  bestimmten  Spannung  ein  vorher  unmerklicher  Factor  mit  er- 
heblichen Wirkangswerthen  in  die  Massengleichung  einzutreten  be- 
ginnt. Auch  für  diesen  Factor  —  so  lehrt  der  geradlinige  Verlanf 
der  oberen  Schenkel  von  Gurve  I  und  II  —  gilt  der  zweite  der  obeo 
erwähnten  Fälle;  die  successiven  GOi-zuwachse  tbeilen  sich  in  glei- 
chen Verhältnissen  zwischen  Natron  und  freier  GOi,  und  die  Spannnog 
wächst  proportional  der  Menge. 

Was  die  Natur  dieses  neuen  hinzutretenden  Factors  anbetrifft, 
so  wird  man  sich  hier  vor  Allem  der  schon  1867  von  Znntz^)  mit- 
getheilten  Beobachtung  zu  erinnern  haben,  dass,  im  (Gegensatz  zon 
Serum,  der  Gruor  die  Eigenschaft  hat,  von  ca.  60—80  mm  COi-dniek 
an  auffallend  mehr  GO2  chemisch  zu  binden,  was  nach  unserer  Auf- 
fassung gleichbedeutend  mit  Abgabe  von  Alkali  zu  setzen  ist  Man 
wird  hier  wohl  in  erster  Linie  an  das  Hämoglobin  denken  mtisseD, 
welches  leichter  als  die  Eiweissstoffe  des  Serums  im  Vacuum  Soda 
zersetzt  und  daher  wahrscheinlich  erst  bei  höherem  COi-dmck  ao- 
fängt,  Alkali  abzugeben. 

Es  ist  hier  nicht  ohne  Interesse,  die  4  Gnrven  I — IV  zu  Ter- 
gleichen.  Je  geringer  die  Alkalescenz,  bei  um  so  höheren  COi-spao- 
nungswerthen  liegt  der  Wendepunkt  und  steigt  von  ca  40  mm  bei 
Gurve  I  bis  zu  ca.  66  mm  bei  Gurve  IV.  Wäre  dies  verständlich, 
wenn,  im  Sinne  von  Gbr.  Bohr,  hauptsächlich  GOz-hämoglobine  und 
G02-gIobnline  maassgebend  wären,  deren  GOs-bindung  mit  dem  Alkali 
nichts  zu  thnn  hätte?  Wie  viel  leichter  erklärt  sieb  dies  nach  der 
herrschenden  Alkalitheorie:  Je  mehr  durch  Säurezusatz  die  Menge 
und  daher  Massenwirkung  der  frei  gewordenen  subaciden  Stoffe 
zugenommen  hat,  je  mehr  ihre  Alkaliverbindungen  an  relativer  Menge 
und  Concentration  abgenommen  haben,  desto  grössere  Massenwirkung 
und  daher  freie  Spannung  der  GO2  ist  nothwendig,  um  dasselbe  Re- 
sultat zu  erzielen,  wie  bei  normaler  Alkalescenz. 

Es  ist  nicht  wohl  möglich,  über  die  erhaltenen  Curven  I— IV 
und  deren  Deutung  aus  den  Eigenschaften  der  Blutbestandtheile  u 

1)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1867.  Nr.  34.  Beiträge  cur  Phjiiolofie 
des  Blutes.   Inaug.-Diss.  Bonn  1S6S.  S.  37. 
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einem  abschliessenden  Urtbeil  zu  gelangen,  ohne  auch  noch  die  Ver- 
hältnisse der  Zwischenflttssigkeit  des  Blutes  etwas  herbeizuziehen. 
Ich  erlaube  mir  daher,  hier  einige  Versuche  mit  Rinderserum  an- 
zuführen, welche  ich,  allerdings  zunächst  zu  anderen,  weiter  unten 
zu  erörternden  Zwecken,  ttber  die  Beziehungen  zwischen  Alkalescenz, 
COs-menge  und  GOa-spannung  angestellt  habe. 

Versuche  mit  Serum, 

Das  Serum  wurde  durch  Centrifugiren  aus  defibrinirtem  Rindsblut 
gewonnen  und  im  Eiskasten  aufbewahrt.  Die  Alkalescenz  des  Serums 
variirt,  wie  ich  aus  einer  Reihe  von  Vergleichsbestimmungen  constatiren 
konnte,  bedeutend  weniger  als  die  des  Gesammtblutes.  Als  normal 
alkalisch  habe  ich  Serum  betrachtet,  welches  in  100  com  zwischen  265 
und  297  mg  GOjNas  enthielt. 

Durch  äussere  Umstände  gezwungen,  konnte  ich  blos  zwei  Versuchs- 
reihen mit  Serum  ausführen :  die  eine  mit  normal  alkalischem  Serum,  die 
andere  mit  Serum,  dessen  Alkalescenz  um  20  Proc.  vermindert  wurde. 
Die  Untersuchung  wurde  nach  denselben  Grundsätzen  wie  die  des  Blutes 
geführt,  und  folgende  Zahlen  enthalten  die  Resultate  dieser  beiden  Ver- 
anchsreihen.     Sämmtliche  Versuche  sind  bei  37,5 ^  gemacht 

Versuche  mit  normal  alkalischem  Serum. 


Speo. 
Gewicht 

Alkalescenz 

100  com  in  mg 

COsNai 

COi-menge 
100  («±») 

Fb 

COi-spannung 
S.  in  mm  Hg 

26 
27 
2S 
29 
30 

1,032 
1,029 
1,030 
1,030 
1,031 

265 
276 
2S6 
265 
265 

46,9 
56,6 
69,7 
63,6 
66,7 

14,8 
16,5 
17,0 
26,6 
42,7 

Verminderung  der  Alkalescenz  um  20  Proc. 


31 

1,030 

32 

1,028 

33 

1,028 

34 

1,030 

265 

43,3 

35,0 

286 

46,5 

45,3 

276 

50,6 

55,3 

297 

54,6 

84,8 

Für  die  Verwerthung  der  Serumcurven  hat  man  sich,  wie  bei  den 
Versuchen  von  Oaule,  daran  zu  erinnern,  dass  das  Serum  nicht  bei 
37,5^,  sondern  bei  Zimmertemperatur  von  den  Körperchen  getrennt  wurde. 
Bekanntlich  fand  Oaule  in  dem  so  gewonnenen  Serum  nachher  bei  Kör- 
pertemperatur eine  niedrigere  OOa-spannung,  als  in  dem  betreffenden  Blut; 
wahrscheinlich  deshalb,  weil  die  Vertheilung  des  Alkali  zwischen  Körper- 
chen und  Serum  durch  die  Temperatur  beeinflusst  wird.  Bei  der  Unter- 
suchung der  Beziehungen  zwischen  Menge  und  Spannung  wird  man  daher 
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gut  thuDy  sich  mehr  an  den  allgemeinen  Gang  der  Function,  als  an  die 
absoluten  Zahlenwerthe  zu  halten. 

Von  den  beiden  Curven,  in  welchen  ich,  analog  wie  beim  Blut,  das 
Verhältniss  der  COa-menge  znr  Spannung  darzustellen  suchte  (s.  Fig.  2^ 
Curve  V  u.  VI),  ist  nur  die  auf  normale  Alkalescenz  bezügliche  (V)  weit  genu^ 
ausgeführt,  um  für  die  gegenwärtige  Betrachtung  verwerthet  werden  zu  kön- 
nen. Die  4  bestimmten  Punkte  schliessen  sich  der  Curve  besonders  genau 
an.  Man  sieht  nun,  dass  für  eine  Zunahme  der  C02-menge  von  circa  47  aof 
59,  also  um  12  Vol.-Proc,  die  Spannung  blos  um  3  mm  zunimmt,  also  gewiss 
kaum  mehr,  als  es  eine  Mischung  von  Soda  und  Bicarbonat  bei  dieser 
Temperatur  thun  würde;  wir  haben  bis  zu  17  mm  Spannung  eine  vom 
Drucke  fast  unabhängige  chemische  Bindung.  Von  da  an  beginnt  ein  be- 
deutend steileres  Ansteigen ;  für  eine  Steigerung  der  Menge  von  59  auf 
66,7,  also  um  7,7  Proc,  steigt  die  Spannung  von  17  auf  42,  also  um 
25  mm.  Also  auch  hier,  ähnlich  wie  im  Gesammtblut,  das  Auftreten  eines 
neuen  Factors,  den  wir  unter  den  subaciden  Alkaliverbindungen,  ohne 
Zweifel  unter  den  Eiweissstoffen  des  Serum  werden  zu  suchen  haben. 
Auch  hier  könnten  wir  den  Sachverhalt  entweder  so  auadrücken:  Von 
einer  gewissen  C02-spannung  an,  die  aber  bedeutend  niedriger  ist,  als 
im  Blute  (17  statt  40  mm),  giebt  die  subacide  Verbindung  Alkali  ab; 
oder  aber  wir  können  sagen:  Uebersteigt  die  CO2- menge  eine  gewisse 
Grenze,  so  greift  eine  subacide  Alkaliverbindung  in  die  Masaengieichnn^ 
ein  in  der  Weise,  dass  für  jedes  Quantum  frei  gewordenen  Subacides 
dessen  chemisches  Massenäquivalent  an  CO2  als  freie  Spannung  vorhan- 
den sein  muss,  während  der  Rest  der  neu  hinzutretenden  CO2  sich  mit 
dem  Alkali  (resp.  Soda)  verbindet.  Es  sind  dies  nur  zwei  verschiedene 
Ausdrucksweisen,  von  welchen  aber  die  letztgenannte  uns  einen  klareren 
Einblick  in  den  Sachverhalt  und  bessere  Anlehnung  an  analoge  chemiaehe 
Reactionen  (z.  B.  die  Esterbildung)  zu  geben  scheint. 

Kehren  wir  nunmehr  zurück  zu  den  Fragestellungen,  welche 
den  Ausgangspunkt  unserer  Untersuchungen  bildeten,  und  von  deren 
Beantwortung  wir  Aufklärungen  über  die  Natur  der  Athemreize  er- 
hofften. Nehmen  wir  an,  es  sei  z.  B.  durch  saure  Prodacte  des  Muskel- 
stofifwechsels  die  Alkalescenz  des  Blutes  vermindert,  —  wie  wird  sich 
das  Blut  verhalten  gegenüber  einem  gegebenen  COs- Zuwachs,  der 
ihm  beim  Durchströmen  durch  die  Medulla  oblongata  zugefttbrt  wird? 
In  welcher  Weise  steigt  mit  zunehmender  G02-menge  die  COi-span- 
nung,  welche  nach  unseren  bisherigen  Anschauungen  den  Erregungs- 
zustand des  Athemcentrums  beherrscht?  Würde  z.  B.  in  dem  alkali- 
ärmer gewordenen  Blute  mit  zunehmender  COa-menge  die  Spannung 
rascher  ansteigen,  als  im  normalen  Blute,  so  würde  also  das  Venes- 
blut aus  dem  Gehirn  mit  höherer  Spannung  als  normal  abstrOmeo. 
Dadurch  wird  die  COi-spannung  der  Gewebe  selbst  steigen,  und  wenn 
man  sich  der  grossen  Empfindlichkeit  des  Athemcentrums  gegen  sehr 
geringe  Unterschiede  der  COi-spannung  erinnert,  so  wäre  hier  eine 
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plausible  Veranlassang  zur  EDtstehung  verstärkter  Athembewegangen 
gegeben,  selbst  für  den  Fall,  dass  die  CO-i-spanDUDg  des  arteriellen 
Blutes  normal  oder  sogar  etwas  vermindert  sein  sollte. 

Unsere  Curven  I — IV,  in  welchen  die  Beziehungen  zwischen  Menge 
and  Spannung  der  CO2  für  normale  Alkaleseenz,  sowie  fUr  Ver- 
minderung der  Alkalescenz  um  10,  20,  30  Proe.  dargestellt  sind, 
bieten  einige  Anhaltspunkte  zur  Beantwortung  dieser  Frage.  Im  All- 
gemeinen scheinen  uns  aber  diese  Curven  einen  ziemlich  parallelen 
Verlauf  zu  haben.  Speciell  Curve  I  und  II,  ftlr  unsere  Frage  die 
wichtigsten,  sind  namentlich  auch  parallel  bei  den  im  Leben  vor- 
kommenden Spannungswerthen  zwischen  25  und  50  Hg.  III  und  IV 
konnten  leider  nicht  bis  zu  diesen  SpanuDgen  hiountergeftlhrt  werden; 
am  dies  zu  erreichen,  hätte  man  das  Blut  vorher  auspumpen  müssen. 

Die  von  uns  gemachte  Voraussetzung  hat  sich  also  in  Bezug  auf 
das  Blut  nicht  erfüllt.  Der  Säurezusatz  hat  blos  einen  für  die  Ver- 
hältnisse der  CO2- Spannung  und  CO^-bewegung  irrelevanten  Theil 
des  Alkali  —  wir  wollen  ihn  die  Alkalireserve  nennen  —  ver- 
mindert und  damit  natürlich  auch  das  an  dieses  Reservealkali  relativ 
fest  gebundene  Quantum  CO2.  Aber  es  giebt  im  Körper  circulirende 
Flüssigkeiten,  weiche  den  lebenden  Gewebszellen  noch  näher  liegen, 
als  das  Blut:  es  ist  die  Lymphe,  die  man  nach  Zusammensetzung 
and  Gasverhältnissen  (s.  Gaule  I.e.)  bis  dato  dem  Blutserum  sehr 
ähnlich  gefunden  hat.  Diese  Erwägung  war  die  Veranlassung  zu 
den  bereits  bei  früherem  Anlasse  (S.  334)  geschilderten  Versuchen 
mit  Rinderblntserum  von  normaler  und  um  20  Proc.  verminderter 
Alkalescenz,  deren  Ergebnisse  in  Curve  V  und  VI  dargestellt  sind. 

Leider  konnte  die  Curve  VI  wohl  nicht  genügend  weit  nach  der 
Richtung  niedrigerer  Spannungen  construirt  werden.  Doch  reichen 
wenigstens  beide  Curven  in  das  Gebiet  der  normal  vorkommenden 
COs-spannungen  zwischen  30  und  50  mm  so  weit  hinein,  dass  man 
sicher  sagen  kann:  eine  Verlanfsweise  der  Curven,  wie  die  von  uns 
vermnthete,  existirt  nicht.  Wenn  überhaupt  eine  Abweichung  vor- 
handen ist,  so  ist  jedenfalls  innerhalb  dieser  Spannungsgrenzen  eher 
die  Normalcurve  V  die  steilere ,  als  die  Curve  VI  mit  verminderter 
Alkalescenz.  Ueber  die  genauere  Form  des  aufsteigenden  Cnrvenschen- 
kels  lässt  sich  leider  nichts  erkennen,  da  die  Curve  V  zu  früh  abbricht 
Der  Vergleich  der  Curve  V  mit  Curve  VI,  welche  einer  um  20  Proc. 
verminderten  Alkalescenz  entspricht,  zeigt  in  ganz  ähnlicher  Weise, 
dass  der  Wendepunkt  bei  verminderter  Alkalescenz  im  Bereiche  höherer 
Spannungswertbe  liegt,  als  beim  normalen  Serum  von  Curve  V,  was  wir 
uns  auf  dieselbe  Weise  wie  beim  Gesammtblut  erklären  (s.  S.  333). 
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Mit  den  soeben  geschilderten  Verbältnissen  ist  jedoch  der  Unter- 
scbied  zwischen  Gesammtblut  and  Serum  niebt  erschöpft.  Auch  der 
untere  Schenkel  der  normalen  Blutcurre  I,  yerglichen  mit  der  Normal- 
Serum- Gurve  V|  entsprechend  den  geringeren  COi-mengeD,  zeigt  nicht 
nur  ftlr  dieselben  COi-mengen  absolut  höhere  Spannungen,  sonden 
auch  für  gleiche  Zuwachse  an  COs-mengen  ein  steileres  Ansteigeo 
der  Partiardrucke.  Auch  dies  deutet  aitf  einen  besonderen  Eiofli» 
organischer  Substanzen  hin,  welche,  in  den  Blutkörperchen  enthalten, 
ihr  Alkali  weniger  leicht  abgeben,  als  die  subaciden  AlkaliverbinduDgeD 
des  Serums;  oder,  um  es  anders  auszudrücken,  Substanzen,  dereo 
chemisches  Massenäquivalent  an  GOi  ein  grösseres  ist,  als  das  der 
Subacidstoffe  des  Serums.  Sollen  wir  nun  etwa  an  andere,  nebeo 
dem  Hämoglobin  in  den  Blutkörperchen  vorhandene  Eiweissstoffe  voo 
schwach  sauren  Eigenschaften  denken?  (Das  Lecithin  wirkt  nach 
Setschenow  als  schwache  Base.)  Man  wird  die  Möglichkeit  der 
Existenz  einer  solchen  dritten  alkalibindenden  Substanz  nicht  wohl 
wegleugnen  können.  Doch  möchte  ich  auch  eine  andere  Möglichkeit 
nicht  unerwähnt  lassen,  welche  namentlich  durch  die  bedeutende  Alka- 
lescenz  nahegelegt  wird,  die  nach  den  Resultaten  der  Titrirung  vom 
Gesammtblut  und  Serum  den  Blutkörperchen  zukommen  muss.  Mao 
könnte  sich  nämlich  denken,  dass  ein  MolecOl  Hämoglobin  sieb  mit 
zwei  Aequivalenten  Natron  oder  Kali  verbinden  kann,  von  welchen  das 
eine,  locker  gebunden,  leichter  abgegeben  wird,  als  das  andere,  und 
könnte  daraus  die  Wendepunkte  unserer  Gurven  I — IV  erklären.  Die 
Angabe  von  PreyerOi  dass  genau  drei  Aequivalente  Natron  er- 
forderlich seien,  um  1  Molecül  Hämoglobin  zu  spalten  und  die  eiweiss- 
artigen  Spaltungsproducte  in  ungerinnbare  Alkalialbuminate  fiber- 
zuführen,  steht  zum  mindesten  mit  dieser  Annahme  nicht  in  Wider- 
spruch. Mag  man  nun  diese  schwächste  Säureavidität  so  oder  anders 
deuten,  so  ergiebt  sich  also  für  normale  Alkalescenz  aus  unseren  in 
den  Gurven  I  u.  V  dargestellten  Untersuchungen  ttber  die  Beziehungen 
zwischen  Menge  und  Spannung  der  GO2  im  Blut,  dass  wir,  ausser  der 
Bicarbonatbildung,  mindestens  drei  verschiedene  alkalibindende  Fao- 
toren  annehmen  müssen,  deren  chemisches  Massenäquivalent  an  OOi 
verschieden  ist;  der  Factor  stärkster  (Hämoglobin?)  und  mittlerer  Avi- 
dität  findet  sich  in  den  Blutkörperchen,  der  dritte,  von  schwächster 
Avidität,  im  Serum. 

Es  ist  mir  wohl  bewu8st,da88  die  vorstehenden,  auf  meine  Unter- 
suchungen gegründeten  Betrachtangen  manche  bereits  allgemein  b^ 


1)  Pflüger's  Archiv.  Bd.  I. 
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kannte  Beziehungen  nar  in  einer  theilweise  neuen  Form  darstellen. 
Trotzdem  ho£fe  ich,  dass  sie  dazu  beitragen  werden,  die  Verhältnisse 
der  C02-bindung  im  Blut  in  einer  etwas  zusammenhängenderen 
Weise  als  bisher  klarzulegen;  die  strenge  Einhaltung  der  Tem- 
peratur von  37,5®  und  die  genau  controlirte  Alkalescenz  machen  die 
Ergebnisse  mehr  als  manche  andere  aut  physiologische  Fragen  an- 
wendbar.   

Anhangsweise  möge  hier  noch  eine  kleine  Berechnung  Platz 
finden,  mittelst  welcher  ich  zu  constatiren  suchte,  zunächst  am  Rin- 
derserum,  wie  sich  die  Resultate  meiner  Alkali titrirungen  zu  den  be- 
kannten zuverlässigen  Ascbenanalysen  von  Bunge  verhalten.  Es  wurde 
also  ermittelt  die  Menge  des  NaaO  +  Natronäquivalent  des  K2O,  des 
CaO,  MgO,  welche  nach  Sättigung  des  Chlors  und  der  Phosphor- 
säare  übrig  blieb,  wobei  jedoch  für  letztere  Säure  statt  der  Bun ge- 
sehen Ziffern  die  von  Sertoli  unter  Berücksichtigung  des  Lecithins 
aus  dem  Rinderserum  erhaltenen  (sehr  geringen)  Phosphorsäuremengen 
in  Rechnung  gebracht  wurden.  Dieselbe  Berechnung  wurde  ferner 
ans  der  von  Sertoli  angegebenen  Aschenanalyse  gemacht 

Es  ergab  sich  tlir  100  ccm  Rinderserum: 

freies  (resp.  an  GO2  gebundenes)  Alkali,  resp.  dessen  Aequi- 
valent  an  E,  Ca,  Mg 

nach  Sertoli     .     0,142 

=     Bunge  .    .    0,146 

Mittel  der  Titrirungen    0,158 

Ich  unterlasse  es,  die  Ziffern  mitzutheilen,  die  ich  durch  ähnliche 
Berechnung  der  Bunge'schen  Aschenanalyse  von  Rinderblutkörper- 
chen erhalten,  weil  es  an  Lecithin bestimmungen  für  die  Rinderblut- 
körperchen noch  fehlt;  nur  so  viel  will  ich  andeuten,  dass  ich  sogar 
anter  Abrechnung  der  gesammten  Phosphorsäure,  ohne  Berücksich- 
tigung des  Lecithins,  durch  die  Titrirung  höhere  Werthe  an  Natron 
+  Natronäquivalent  erhielt,  als  nach  den  Bunge'schen  Aschen- 
analysen. Jedenfalls  besteht  also  keinerlei  Gefahr,  dass  die  Titri- 
rung zu  geringe  Alkalescenzwerthe  ergebe. 


Also  auch  für  das  Serum  hat  sich  das  von  uns  Vermuthete  nicht 
herausgestellt;  auch  hier  hat  die  Alkalescenzveränderung  nur  die 
inactive  Alkalireserve  betroffen.  Im  Augenblick,  wo  die 
Säure  sich  dem  Blute  beimengt  und  die  Alkalireserve  vermindert 
wird,  muss  die  C02-spannung  steigen,  bis  die  dem  gebundenen  Alkali 
entsprechende  CO2- menge  entfernt  ist.    Bei    normaler  Erregbarkeit 
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des  Athemcentrums  wird  dies  aber  bald  geschehen  sein,  and  von 
da  an  functionirt  das  Blut  bezüglich  des  COi-wechsels 
wieder  wie  normales  Blut.  Wenn  also  aas  einer  Verminderang 
der  Alkalescenz  des  Blutes  oder  der  Lymphe,  welche  blos  die  Alkali- 
reserFC  in  Mitleidenschaft  zieht,  secandär  irgend  welche  erregende 
oder  störende  Wirkangen  an  Nervencentra  oder  anderen  Geweben 
entstehen  sollen,  so  muss  der  Angriffspankt  der  Fanctionsstömng 
anderswo,  jenseit  des  Blutes  und  der  Lymphe  liegen. 

Wie  mögen  sich  nun  wohl  die  Gewebe  —  denn  darum  allein 
kann  es  sich  ja  noch  handeln  —  gegenüber  einer  Verminderung  der 
Blutalkalescenz  verhalten,  welche  nur  die  Alkalireserve  in  Mitleiden- 
schaft zieht  und  in  obigem  Sinne  den  GOi-yerkehr  des  Blntes  unan- 
getastet lässt? 

Vielleicht  mögen  die  folgenden,  von  diesem  Gesichtspunkt  ans 
angestellten  Versuche  dazu  beitragen,  wenn  nicht  definitive  Auf- 
schlüsse zu  gewähren,  so  doch  neue  Fragen  anzuregen.  Es  soUte 
nämlich  durch  Injection  bestimmter  Mengen  nnverbrennlicher  Mineral- 
säuren (GIH)  die  Alkalescenz  des  Blutes  in  einem  annähernd  be- 
stimmten, aber  nur  massigen  Grade  herabgesetzt  und  nun  geprttft 
werden,  inwieweit  die  Gewebe  dem  Blute  sein  Alkali  wieder  er 
setzen,  und  wie  das  Athemcentrum  gegen  diesen  Eingriff  reagirt  Da 
durch  die  Harnsecretion  möglicher  Weise  in  kurzer  Zeit  erhebliche 
Mengen  CIH  als  Ammonsalze  den  Organismus  verlassen  und  somit 
ausser  Rechnung  fallen  konnten,  habe  ich  noch  den  Chlorgehalt  des 
Harns  vor  und  während  der  Versuchsperiode  controlirt;  der  Harn 
wurde  jedesmal  durch  Katheterisiren  und  Ausspülen  der  Harnblase 
gewonnen.  Als  Versuchsthiere  dienten  seit  einiger  Zeit  im  Institot 
gut  gefütterte  kräftige  Hunde.  Als  Injectionsflüssigkeit  diente  eine  V« 
normale  Salzsäure,  welche  0,7  Proc.  ClNa  enthielt.  Die  Einspritzong 
erfolgte,  und  zwar  sehr  allmählich,  in  die  Vena  femoralis. 

Versuch  1.    27.  September  1890.     14,5  Kilo  schwerer  männlicher 

Bastard.     Schäferbund. 

9.30  Vorm.     Narkose   nach   Dastre-Morat  (7,5  ccm.    einer  Liösung  tod 
0,02  Morph,  muriat.  und   0,002  Atropin.  sulfur.  auf  1  ccm  Wasser 
und  Inhalation  einer  sehr  geringen  Menge  von  Chloroform).    Narkose 
sehr  ruhig.    Blosslegung  der  rechten  Art.  und  V.  cruralis. 
10.20  Vorm.     Entnahme  einer  Blutprobe  zur  Alkalescenzbestimmang. 
25  ccm  Blut  =  22  ccm  Vio  Normal-Oxalsäure 
100     =       ,     =  466  mg  COaNaa. 

Athmung  ruhig,   regelmässig,   keine  Dyspnoe.     60 — 66  Athemsüge 
in  der  Minute. 
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.30  — 11.0  Vorm.  Injection  in  die  V.  femor.  von  30  com  V*  Normal- 
Salzsäure  (28  ccm  V4  Normal-CIH  «=  27,3  V«  Normal-Oxalsäure), 
Tbier  vollkommen  ruhig,  bereits  etwas  Dyspnoe,  Atbemfreqnenz  nicht 
verändert. 
.5  —  1 1.35  Norm.  Injection  von  30  ccm  V^  Normal-Salzsäure.  Tbier 
ruhig,  starke  Dyspnoe,  Atbemfreqnenz  60 — 65  in  der  Minute. 
Excursionen  des  Pneumographen  auf  das  2 — 3facbe  der 
Norm  gesteigert.  Während  des  Einspritzens  wird  die  Atbmung 
zeitweise  unregelmässig.  Nach  Beendigung  der  Einspritzung  wird 
sie  wieder  regelmässiger,  behält  aber  ihren  dyspnoischen 
Charakter. 
.40 — 12.0  Vorm.     Injection  von   30  ccm  V«  Normal-CIH.     Athemfre- 

quenz  72  in  der  Minute.  Dyspnoe  nimmt  noch  zu. 
.5 — 12.25  Nachm.  Injection  von  27,3  ccm  ^4  Normal-CIH. 
.30  Nachm.  Entnahme  einer  Blutprobe  zur  Alkalescenzbestimmung. 
Die  Dyspnoe  dauert  auf  derselben  Höhe  fort;  Atbemfreqnenz  72. 
25  ccm  Blut  ^=  20,5  ccm.  Vio  Normal-Oxalsäure 
100  s  s  —  435  mg  C03Na2. 
Da  ich  keine  Gasuhr  zur  Bestimmung  der  Athemgrösse  hatte,  registrirte 
1  einfach  die  Bewegungen  des  Brustkorbes  mittelst  eines  Tambours 
d  bestimmte  annähernd  die  Veränderungen  der  Atbmung.  Schätzen 
r  nun  nach  dem  Gewichte  des  Thieres  (14,5  Kilo)  die  Gesammtblut- 
inge  (7i8)  auf  1115  ccm,  so  würden  97,3  ccm  Normal-Säure  zur  Neu- 
ilisirung  des  Alkali  ausreichen.  Durch  unsere  Injectionen  haben  wir 
m  Organismus  eine  Säuremenge  einverleibt,  welche  28,6  ccm  Normal- 
ure  äquivalent  ist,  d.  h.  die  Gesammtal kalescenz  um  beinahe  ein 
rittel  vermindert,  und  dennoch  giebt  uns  die  Alkalescenzbestimmung 
1  Ende  des  Versuches  nahezu  dieselbe  Zahl  wie  vor  der  Säureein- 
ritzung.  Wo  ist  denn  die  ii^jicirte  Säure  hingekommen?  Man  könnte 
ran  denken,  der  Organismus  sei  so  eingerichtet,  dass  er,  wenn  ihm 
rartige  schädliche  Substanzen  zugeführt  werden,  durch  energische  In- 
spruchnahme  seiner  excretorischen  Organe  im  Stande  sei,  dieselben 
fort  auszuscheiden.  Ich  habe  deswegen  in  den  anderen  Versuchen  die 
ureausscheidung  durch  die  Nieren  und  die  Magenschleimhaut  berück- 
ihtigt. 

ersuch  2.     29.  September  1890.     26,3  Kilo  schwere  Schäferhündin. 

Narkose  nach  Dastre-Morat. 

•30  Vorm.    Harnblase  katheterisirt  und  ausgespült.    Harn  zur  Analyse 

aufbewahrt.     Art.  und  Vena  femor.  dextra  präparirt   und  Canülen 

eingeführt. 
.0  Vorm.  Entnahme  einer  Blutprobe  zur  Bestimmung  der  Alkalescenz. 
25  ccm  Blut  e=  26,7  ccm   Vio  Normal-Oxalsäure 
100     =        s     =  566  mg  C0jNa2. 
.40-- 1.0  Nachm.    Injection  von  40  ccm  ^4  Normal -Salzsäure  (28,3  ccm 

Vi  Normal-CIH  =  27,2   Vi  Normal-Oxalsäure). 
> — 1.25  Nachm.    Injection  von  40  ccm  V«  Normal-CIH.    Tbier  seit  dem 

Anfang  des  Versuches  schon  etwas  dyspnoisch,  die  Dyspnoe  nimmt 

aber  bedeutend  zu. 
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1.30 — 1.50  Nacbm.     Injection   von   40  ccm    7«  Normal-CIH.     Athmoiig 

etwas  verlaDgsamt,  aber  sehr  tief. 
1.55 — 2.10  Nachm.  Injection  von  40  ccm  V4  Normal-CIH. 

2.30—2.45        =  *  s       =      5      s  s 

Thier  athmet  langsam  und  schwach.  Puls  schnell,  aber 
sehr  weich,  so  dass  eine  Bestimmung  der  Pnlsfreqaeiu 
nicht  möglich  war. 
2.55  Nachm.     Entnahme  einer  Blutprobe  zur  Alkalescenzbestimmnng. 
25  ccm  Blnt  =s  25  ccm  Vio  Normal- Oxalälure 
100     =       =     =  530  mg  COsNaj. 
3  Nachm.     Harnblase  katheterisirt  nnd  ansgespült 

Harnanalyse. 

Vor  der  Sänreinjection  100  ccm  Harn  =a  0^320  GlNa 
Nach  =  =  110     s         =      —  0,187       = 

Vor     =  =  100     ==      =  0,5597  S04Ba 

=  0,1922  SO4H2 
Nach  =  -'  110     =         =      =  0,8235  S04Ba 

=  0,2827  SO4H1 
Zunahme  an  SO4H2  =»  0,0905  g 

Versuch  3.     2.  October  1890.     Pintscherhnnd,  11,8  kg  schwer. 

10.40  Vorm.    Narkose  nach  Dastre.    Magen  ausgespült.    Harnblase  ent- 
leert.    Art.  femor.  dextra  und  Vena  femor.   sinistra    frei  priparirt 

11.30  Vorm.    Entnahme  einer  Blutportion  zur  Alkalescenzbestimmuog. 
25  ccm  Blut  =3  21,5  ccm   Vio  Normal- Oxalsäure 
100     =        =     =  456  mg  COsNaj. 
Athmung  ruhig,  frequent,  84  AthemzUge  in  der  Minute,  keine  Dyspnoe. 

11.35 — 11.50  Vorm.  Einspritzung  von  40  ccm  */*  Normal-CIH. 
(28,1  V4  Normal-CIH  =  27,2  V*  Normal-OxalsÄure.) 
Während  der  Einspritzung  sehr  tiefe  Athembewegungen  mit 
starkem  dyspnoischem  Charakter,  93  in  der  Biinute;  nach 
Beendigung  derselben  beruhigt  sich  die  Athmung  etwas;  die  Exev- 
sionen  des  Pneumographen  sind  aber  noch  doppelt  so  gross  wie 
im  normalen  Zustand. 

12. — 12.27  Vorm.     Einspritzung  von  48,9  ccm  V«  Normal-CIH. 

12.30  Nachm.     Harnblase  entleert. 

12.35  Nachm.     Entnahme   einer   Blutprobe  zur  Alkalescenzbestimmuig* 
25  ccm  Blut  =  20,5  ccm  Yio  Normal- Oxalsäure 
100     =        =     ==  435  mg  COaNaa. 

12.40  Nachm.     Magen  ausgespült. 

1 — 1.20  Nachm.     Injection  von  40  ccm   V4  Normal-Sodaiösuog. 
(25  ccm  \'4  Normal-C03Na2  neutralisiren  25,5   7«  Normal-CIH.) 
Die  Dyspnoe  dauert  fort  auf  derselben  Höhe,  93  Athem- 
zUge in  der  Minute. 

1.25 — 1.45  Nachm.     Einspritzung  von  40  ccm   V4  Normal-Soda 

1.50  Nachm.  =  =       6     =       =  * 

Die  Einspritzung  von  Sodalösung  scheint  keinen  Einfloss  weder  tif 
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die  FrequQDz  DOch  auf  die  Tiefe  der  Äthembewegnagen  lu  haben. 
Die  Dyspnoe  dauert  fort.     90  Atbemstlge  in  der  Hinute. 
1.55  Nachm.     Entnahme  einer  Blutprobe  zur  AlkalescenzbestimmaDg. 
25  ccm  BInt  =  20  ccm   '/to  Normal-OxalslDre 
100     =        :     =424  mg  COjNai. 
Harn  vor  der  ^ureinjection  25  ccm  <-m  0,108  CINa 
=     nach  =  '  30     =     =  0,098  CINa 

Hagensaft:  freie  SaizBHure:   keine,     CINa  —  0,085  g. 
In  nachfolgender  Tabelle  stelle  ich  die  beabsichtigten  nnd  tbataHch- 
lich  erreichten  Alkaleacenzverminderungen  des  Blutes  zusammen. 
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28,4 

6.7 
6,4 
4,6 

Han  konnte  bqd  alierdings  Tereucben,  dieses  Verschwindet!  von 
CIH  ans  dem  Blute  mit  Hülfe  der  von  Walter  nnd  Schmiede- 
berg') beobachteten  compeD&atoriBch  vermehrten  Ammoniak bildtmg 
zD  erklären,  welche  dem  Hände,  nach  dem  Ausdruck  dieser  Antoren, 
eine  gewisse  Immunität  gegen  Säurevergiftang  verleiht.  Gegen  eine 
erhebliche  Betheiligung  dieses  Factors  spricht  schon  der  Umstand, 
dass  der  in  den  3— 4Vi  Versucbsstundcn  secemirte  Harn  einen  ge- 
riogeren  Procentgehalt  an  CI  enthielt,  als  vor  der  Sänreinjection,  Über- 
dies einen  sehr  viel  geringeren  Procentsatz  als  die  InjectionsflUssig- 
keit  (0,1t— 0,-2  statt  0,7  Proc.)  hatte,  dass  überhaupt  in  diesem  Harn 
die  absolute  Ghlormenge  nur  einen  sehr  geringen  Braehtbeil  der  inj!- 
cirten  und  ans  dem  Blut  verschwundenen  betrug;  auch  der  Magen- 
saft zeigte  in  einem  Falle  keine  freie  Sänre  und  sehr  wenig  Chlor. 

Man  konnte  aber  sich  etwa  denken,  dass  das  disponible  oder 
Den  gebildete  Ammoniak  nur  an  seiner  Ausscheidung  verzSgert  ge- 
wesen sei.  Dem  gegenüber  ist  es  nicht  überflüssig,  die  von  Walter 
für  mehrtägige  Versuchsperioden  angegebene  Hehransscbeidang  von 
Ammoniak  mit  unseren  injicirten  und  aas  dem  Blnte  verscbwnndeoen 
ClH-mengen  zn  vergleichen.  Der  grOsste  in  Walter's  Versocben 
(1.  c  S.  167)  vorkommende  Ammoniaküberschnss  betrug  0,889  g  in 
24  Stunden  bei  einem  Hunde  von  1 1  Kilo,  was  aaf  unsere  Versucbs- 

1)  Walter,  Dutersucbungeii  über  die  Wirkniig  der  Säuren  auf  den  tbie- 
riscben  O^aniBmus.    Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  VII.  S.  US.  1817. 
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leit  von  circa  4  Stunden  0,146  g,  äquivalent  0,313  g  CIH,  ausmacht 
«=  0,0285  g  CIH  pro  Kilo  Thler. 

Dem  gegenüber  zeigten  unsere  Versuchshunde: 

Nr.  11.  Körpergewicht  26  Kilo,  injicirte  und  verschwundene  OH 
2,19  g  «-  0,0842  g  pro  Kilo  Thier. 

Nr.  III.  Körpergewicht  1 1  Kilo,  injicirte  Säure  =  0,81  =  0,074  g 
pro  Kilo  Thier,  also  die  2  Vi— 3  fache  Menge  von  dem  Maximum,  wel- 
ches Walter  in  seinen  Versuchen  beobachtete,  in  welchem  doch  fflr 
die  5  Säuretage  von  1 0,92  in  toto  iigicirten  CIH  3,04  g  durch  den 
compensatorischen  AmmoniaktiberschuBS  nicht  gedeckt  worden. 

Ueberblicken  wir  nunmehr  nochmals  die  Ergebnisse  obiger  dm 
Versuche,  so  hat  sich  also,  nach  einer  Injection  einer  Menge  nnver- 
brennlioher  Mineralsäure,  welche  27,1—25,4  Proc  der  Alkalesceoz 
des  Gesammtblutes  hätte  neutrmiisiren  können,  eine  procentiBehe  Alka- 
lescenzverminderung  von  blos  4,6 — 6,7,  im  Mittel  5,5  Proc  ergeben. 
Diese  Abnahme  betragt  sogar  weniger,  als  sich  aus  der  Verdfinnong 
des  Blutes  mit  einem  der  injicirten  Säure  gleichen  Volmn  indifferenter 
ClXa^lCvsuug  berechnen  würde.  Dass  die  totale  absolute  Alkalimenge 
im  Gesammtblut  wenigstens  in  der  ersten  Zeit  nicht  sinkt,  kann  man 
um  so  eher  behaupten,  seit  Cohnstein  und  Zunta')  nachgewiesen 
haben«  dass  -^an  Kaninchen)  indifferente  ClNa-lOaung  nor  langsam 
aus  dem  Blute  wieder  verschwindet  Indessen  ist  es  doch  nicht  wohl 
denkbar,  das^  eine  chemische  Veränderong  des  Blutes  compensato- 
rische  chemische  Aenderungen  in  den  Geweben  herromifk,  ohne  dass 
das  Bla;  selbst  in  irsn^nd  einem  VerfalltnisBe  auch  seinen  AntheO 
übernimmt.  Wir  nei^c  uns  deshalb  zur  Annahme,  dass  für  das 
Verhalten  der  Gewebe  nicht  der  totale,  sondernder  pro  centische 
Alkali$ebalt  des  Blutes  maass^ebecd  ist,  an  welchem  inunerfain  eme 
kleine  Verminderirj  gefunden  werde. 


Wie  haben  wir  ans^  so  werden  wir  fragen,  die  Wechsel wirkuig 
iwi:$v*he::  Bl:::  iisd  Geweben  zs  denken,  ans  wddicr  scliliesslidi  die 
m:  TxMI^e  Re$ä:säo:i  der  Alkalien  das  Btites  resnltirt?  Welche 
lÜSec^f  karte  diec^er  Vvva=^  axf  «Se  FanclMW  der  Gewebe  haben? 
Eir:  ersdK'  Geca:ike  kocrte  seis.  d&ssv  ecwm  duck  die  Mnasenwirkons 
der  CW.  :^K:ner  trekr  ixer  SaL::re  saek  in  Freikeit  befinden  nnd  ab 
^'k^  erre^cc  wirke?.  M::  Klekskk:  anf  £e  MukddAtjgkdt 
winie  saKectlvi  i»  \  e^jC^es  ier  SEIekABTen  Interesse  habea. 
B^  wxrdea  iaS«:  sw-i  Ver^?aci^  jL3«$ce^  in  wekhea  das  dne  Mil 
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gähraogsmilchsaures ,  das  zweite  Mal  paramilchsaures  Natron  (aus 
Maskelfleiscb)  in  genau  neutraler  Lösung,  in  einer  Menge,  deren  Milch- 
säure 0,2  der  Blutalkalescenz  äquivalent  war,  zu  einem  nebst  etwas 
C02-haltiger  Luft  bei  37,5<)  im  Absorptionstonometer  befindlichen 
Quantum  Rindersernm  hinzugefügt  wurde.  Das  Manometer  zeigte 
im  Apparate  vor  dem  Zusatz  des  milcbsauren  Salzes  und  nachdem 
das  Serum  10  Minuten  lang  mit  dem  Gasgemisch  geschtlttelt  wurde, 
einen  Druck  von  90  mm,  etwa  1 7  mm  CO2  P.  D  entsprechend.  Nach 
dem  Zusatz  des  milcbsauren  Salzes  stieg  nach  10  Minuten  langem 
Schuttein  in  einem  Fall  der  Druck  um  1,8  mm  Hg;  im  zweiten  Ver- 
such sank  er  um  t  mm.  Diese  Wertbe,  welcbe  noch  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  iallen,  scheinen  also  gegen  das  Auftreten  von  freier 
Milchsäure  zu  sprechen.  Die  Milchsäuremenge  des  Salzes  hätte  in 
freiem  Zustand  den  Druck  im  Apparate  etwa  um  41  mm,  einem 
CO2  P.  D  von  40—50  mm  entsprechend  erhöben  müssen.  Auf  einer 
anderen  Seite  gestatten  uns  aber  schon  die  Angaben  von  Setsche- 
now')  ttber  das  absorptiometrische  Verbalten  des  milchsauren  Natron 
gegen  freie  COs,  mit  ziemlicher  Sicherheit  zu  behaupten,  dass  bei 
den  im  Leben  vorkommenden  GOi-spannungen  keine  irgend  nennens- 
werthe  Spur  Milchsäure  frei  wird. 

Obschon  also  die  Anwesenheit  von  Milchsäaren  im  freien  Zustande 
als  ausgeschlossen  betrachtet  werden  kann,  so  war,  wie  die  Versuchs- 
protokolle lehren^  eine  unzweideutige  und  anhaltende  dyspnoische  Er- 
regung des  Athemcentrums  vorhanden,  welche  namentlich  die  Tiefe 
der  Athembewegungen  bedeutend  vergrösserte.  Die  Wirkung  der 
Säurezufahr  auf  die  Functionen  der  Nervencentra  kann  sich  also 
geltend  machen,  trotzdem  das  Blut  wieder  nahezu  seine  normale 
Alkalescenz  besitzt.  Die  in  der  Einleitung  erwähnten  Bedenken, 
welche  Zuntz  und  Geppert  veranlassten,  das  Auftreten  der  von 
den  Muskeln  producirten  Säuren  als  nicht  genügende  Erklärungs- 
grttnde  ftir  die  Dyspnoe  zu  betrachten  und  noch  weitere  unbekannte 
Stoffwechselproducte  als  Erreger  zu  postuliren,  dtlrften  nunmehr  wohl 
dahinfallen. 

Wir  werden  wohl  kaum  fehlgehen,  wenn  wir  annehmen,  dass, 
wie  im  Blute,  so  aucb  in  den  Geweben  Eiweissstoffe  und  andere 
grösstentheils  colloide  Gewebsbildner  von  subacidem  Charakter 
vorkommen,  d.  h.  Substanzen,  deren  Säureaviditäten  gleicher  Ord- 
nung sind  wie  die  der  CO2,  mit  welcher  sie  daher  um  den  Besitz 
des  Alkali  in  Concurrenz  der  chemischen  Massen  treten.    Diese  Sub- 


1)  Mto.  de  racad.  de  St.  P^tersbourg.   T.  XXII.  1877. 
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stanzen  mögen  theils  gelöst,  theils  auch  blos  im  gequollenen  plasti- 
schen Zustand  existiren.  Im  Gegensatz  zum  Blut  werden  Phosphor- 
säureverbindungen,  wegen  des  leichten  Uebergangs  von  Honophos- 
phat  in  Diphosphat  und  umgekehrt,  in  manchen  (xeweben  weit  mehr 
in  das  chemische  Gleichgewicht  zwischen  Subaciden,  CO2  and  Alka- 
lien eingreifen. 

Wenn  nun  ein  Theil  des  Blutalkali  an  stärkere  Säure  gebunden 
wird,  so  wird  im  Blute  das  Verhältniss  der  freien  zu  den  gebandeneo 
sabaciden  Körpern  sich  zu  Gunsten  der  ersteren  ändern  und  wird 
zu  dem  betreffenden  Verhältniss  in  den  Geweben  in  einem  gewissen 
Gegensatz  stehen.  Gleichzeitig  wird  auch  zwischen  dem  Verhältniss 
der  freien  zu  der  gebundenen  CO2  im  Blute  und  den  Geweben  ein 
Gegensatz  entstehen. 

Zur  Ausgleichung  dieses  Gegensatzes  können  die  coiloid^ 
nicht  diffundirenden  Subacidkörper  nichts  beitragen.  Die  Kohlen- 
säure könnte  schon  dazu  beitragen;  da  aber  ein  fortwährendes  Ab- 
strömen der  COi  in  der  Lunge  und  eine  Neubildung  in  den  Geweben 
stattfindet,  so  wird  sich  in  jedem  Gewebe  bald  ein  Endzustand  her- 
stellen mtlssen,  in  welchem  der  Spannungsunterschied  zwischen  Ge- 
webe und  Blut  gerade  hinreicht,  um,  entsprechend  den  zur  Zeit  Tor- 
handenen  Ventilationsbedingungen  in  der  Lunge,  Bildung  und  Abgabe 
der  CO2  ins  Gleichgewicht  zu  bringen.  Da  somit  dieser  Factor 
anderweitig  bestimmt  ist,  so  bleibt  fttr  die  Ausgleichung  des  obigen 
Gegensatzes  nichts  anderes  ttbrig,  als  die  Wanderung  der  Alkalien 
aus  den  Geweben  in  das  Blut. 

Das  Verständniss  einer  solchen  Wanderung  zwischen  Alkali- 
Verbindungen,  die  sich  nicht  mit  einander  mischen  können,  wttrde 
wesentlich  erleichtert  sein,  wenn  es  gestattet  wäre,  die  von  Arrhe- 
niusO  aufgestellte  und  von  mehreren  maassgebenden  Forsehem  be 
stätigte  Dissociation  der  Salze  in  wässriger  Lösung  auf  den  vorlie- 
genden Fall  anzuwenden.  Wenn  man,  wenigstens  für  die  salzartigen 
Verbindungen  der  so  schwachsauren  Subacide,  die  zwar  unbewiesene, 
aber  durchaus  nicht  undenkbare  Annahme  machen  dürfte,  dass  eine 
merkliche  Spur  dissociirtes  Alkali  hinlänglich  freie  Bewegung  erhalte, 
um  sich  am  Diffusionsverkehr  betheiligen  zu  können,  —  wenn  man 
femer,  nach  Analogie  des  Hämoglobins  und  des  doppeltkohlensauren 
Natrons,  voraussetzen  dürfte,  dass  die  Goncentration  dieses  freien 
Alkali  (analog  der  0-,  resp.  COi-tension  in  obigen  Beispielen)  mit  der 
relativen  Menge  der  gesättigten  Subacidverbindungen  zunehme,— 

1)  Zeitschrift  fdr  physikalische  Chemie.   Bd.I.  S.631. 
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80  wäre  die  Ueberwanderung  der  Alkalien  aus  den  Geweben  in  das 
Blut,  sowie  überhaupt  das  Gleichgewicht  der  schwach  gebundenen 
Alkalien  in  den  verschiedenen  Organen  des  Thierkörpers  als  ein 
einfacher  Diffusionsvorgang  erklärt^  etwa  wie  der  placentale  0-aus- 
tausch  zwischen  mütterlichem  und  fötalem  Hämoglobin.  Wie  dem 
auch  sei,  so  wird  diese  Wanderung  der  Alkalien  so  lange  fortdauern, 
bis  die  Verhältnisse  der  chemischen  Massen  (Producte  der  Aviditäten 
und  der  Mengen)  der  freien  zu  den  gebundenen  Subacidkörpem  in 
Blute  und  Geweben  so  weit  Übereinstimmen,  als  die  durch  die  Be- 
dingungen des  Abströmens  anderweitig  bestimmten  Spannungsdiffe- 
renzen der  CO2  es  gestatten. 

Man  könnte  nun  zwar,  wie  wir  es  früher  für  das  Blut  gethan 
haben,  die  Frage  aufwerfen,  ob  vielleicht  die  Alkalescenzverminde- 
mng  der  Gewebe  zur  Folge  habe,  dass  in  den  Geweben  selbst  inner- 
halb der  thatsächlich  vorkommenden  Grenzen  der  CO2- Spannung  für 
gleiche  Zuwachse  an  CO2- menge  die  Spannungszuwachse  grösser 
würden.  Es  müsste  alsdann  bei  gleichbleibender  Grösse  der  localen 
COs-bildung  per  Zeiteinheit  die  locale  GOs-spannnng  in  dem  be- 
treffenden Gewebe  sich  durchschnittlich  auf  einen  höheren  Betrag 
einstellen,  damit  ein  gleichgrosses  COs-quantum  wie  bei  normaler 
Alkalescenz  per  Zeiteinheit  nach  dem  Blute  abströmen  kann,  dessen 
COi-tension  wir  beispielsweise  als  normal  setzen  wollen.  Es  würde 
also  die  Alkalescenzverminderung  etwa  wirken,  wie  eine  Herabsetzung 
der  Absorptionscoefficienten  für  CO2  (vgl.  Zuntz  und  Geppert  1.  c. 
S.  242),  und  die  verstärkten  Athembewegungen  würden  sich  unge- 
zwungen aus  der  vermehrten  Menge  freier  COa  im  Athemcentrum 
erklären.  Es  wäre  sogar  denkbar,  dass  diese  Steigerung  des  Span- 
nangsunterschiedes  zwischen  Gewebe  und  Blut  eine  Verminderung 
der  CO2- Spannung  im  arteriellen  Blut  übercompensirte  und  das  Athem- 
centrum trotz  COi-ärmerer  Lungenluft  einen  stärkeren  C02-reiz  em- 
pfinge. 

Es  ist  nun  aber  gewiss  sehr  unwahrscheinlich,  dass  für  die  Sub- 
acide  der  Gewebe  nicht  nur  andere  numerische  Werthe,  sondern  ganz 
andere  Gesetze  über  die  Beziehungen  zwischen  CO2- menge  und  CO- 
spannung  gelten,  als  im  Blut.  Ueberdies  wird  man  bei  genauerer 
Ueberlegung  zugeben  müssen,  dass,  wenn  auch  dieser  Gegensatz  zwi- 
schen Geweben  und  Blut  wirklich  bestände,  derselbe  hauptsächlich  bei 
plötzlichem  Anwachsen  der  COi-produetion  in  einer  grösseren  rasch 
vorübergehenden  Steigerung  der  localen  C02-spannung  zum  Ausdruck 
kommen  würde,  weit  weniger  dagegen  für  den  stationären  Zustand 
in  den  Geweben  bei  constanten  Bedingungen  für  den  C02-abflus8. 
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Wir  ziehen  es  daber  vor,  eine  Deatong  der  Erscheinangw  la 
yersacben,  welche,  nicht  ohne  einige  Analogie  mit  obiger  GOi-theorie, 
doch  die  Annahme  gestattet,  dass  der  Rinflnas  einer  Vermind^roDg 
der  Alkalescenz  auf  die  Beziehungen  zwischen  Menge  und  Spammog 
der  CO2  in  den  Geweben  sich  nach  denselben  Regeln  vollziehei  wie 
im  Blut,  und  durch  ähnliche  Curven  ausgedrückt  werden  könne,  wie 
wir  sie  am  Blute  und  Serum  erhalten  haben. 

Wir  nehmen  also  an,  dass,  wie  im  Blut  bei  der  Verminderung 
der  Alkalescenz  eines  Gewebes,  die  totale  Menge  der  locker  gebun- 
denen CO2  herabgesetzt  sei,  dass  aber  innerhalb  der  physiologisdi  in 
Betracht  kommenden  Grenzen  gleichen  Zuwachsen  an  Menge  gleiche 
Spannungszuwachse  entsprechen,  wie  bei  normaler  Alkalescenz.  Es 
ist  daher  nach  dieser  Anschauung  kein  Grund  vorhanden,  weshalb, 
im  Interesse  genügenden  Abflusses  der  CO2,  der  Unterschied  der 
CO2- Spannungen  zwischen  Blut  und  Gewebe  sich  auf  einen  höhere 
Werth  einstellen  soll.  Das  alkaliärmere  Gewebe  fungirt  bezflglidi 
der  C02-abgabe  wie  normales  Gewebe.  Es  braucht  also  nach  naserer 
Anschauung  in  solchen  Geweben,  wo  die  Neubildung  von  COs  auf 
gleicher  Höhe  bleibt,  durch  eine  gleichmässige  Verminderong  ddB 
Gehaltes  an  kohlensauren  und  sonst  schwach  gebundenen  Alkalien 
keine  dauernde  Steigerung  der  localen  COs-spannung  einzutreten,  so- 
lange nicht  durch  den  Einfluss  des  Venenblutes  anderer  Oigaoe 
(z.  B.  der  tbätigen  Muskeln)  die  C02-tension  der  Luft  in  den  Lungen- 
alveolen  und  damit  diejenige  des  arteriellen  Blutes  steigt 

Dagegen  werden  wir,  ungeachtet  der  vielleicht  noch  neutralen 
oder  sogar  alkalischen  Reaction  auf  Lakmus,  in  jenen  Geweben  eine 
Steigerung  der  Menge  an  freien  Subaciden  haben,  welche 
Menge,  da  diese  Subacide  nicht  diffundirbar,  so  lange  erhöbt  bleibt, 
bis  durch  Verbrennung,  Paarung,  Ausscheidung  der  dem  Blute  zuge- 
flossenen Säuren,  mit  oder  ohne  Beihttlfe  mehr  gebildeten  AnuDO- 
niaks,  durch  dieselben  Vorgänge  in  umgekehrter  Richtung  wie  o\m 
die  normale  Alkalescenz  wiederhergestellt  wird. 

Warum  sollten  nun  auf  Nervencentra,  welche  gegen  freie  COs 
besonders  empfindlich  sind,  nicht  auch  solche  subacide  Substanzen, 
deren  Aviditäten  oder  wenigstens  deren  chemische  Massen  mit  der- 
jenigen der  CO2  von  gleicher  Ordnung  sind,  —  warum  sollten  nicht 
auch  diese  gleichfalls  erregend  wirken  können,  sobald  sie  frei  sind, 
während  sie  im  Zustand  salzartiger  Bindung  keine  Wirkung  ans- 
üben?  Es  liegt  sogar  kein  Grund  vor,  weshalb  dieser  von  derCOi 
unabhängige  erregende  Einfluss  die  Athembewegungen  nicht  gelegent- 
lich so  weit  und  so  andauernd  verstärken  kann,   dass  der  Einfioas 
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der  stärkeren  GOi -zufuhr  von  den  Muskel venen  zur  Lunge  zeitweise 
durch  noch  stärkere  Ventilation  tlbercompensirt  wird,  und  die  CO2- 
tension  der  Lungenluft  und  des  arteriellen  Blutes  sogar  unter  die 
Norm  sinkt. 

Falls  es  sich  durch  besondere  Versuche  herausstellen  sollte,  dass 
die  Säuredyspnoe  gegen  ktlnstliche  Aenderungen  der  GO^-spannung 
durch  GO2- haltige  Athemluft,  stärkere  Ventilation  sich  auffallend 
indifferent  verhält,  wtlrde  diese  soeben  geschilderte  zweite  Deutung 
derselben  wesentlich  an  Wahrscheinlichkeit  gewinnen. 

Fttr  den  Fall,  dass  man  auch  fernerhin  während  angestrengter 
Mnskelthätigkeit  im  Blute  vergeblich  nach  bisher  unbekannten  Stoffen 
suchen  sollte,  welchen  eine  specifisch  erregende  Wirkung  auf  das 
Athemcentrum  zukommt,  dürfte  es  nicht  ganz  unwillkommen  sein, 
in  den  vorstehenden  Untersuchungen  und  Betrachtungen  einen  Weg 
angedeutet  zu  finden,  wie  aus  einer  indirecten  Wirkung  von  Säuren, 
unbeschadet  einer  fast  normalen  Beschaffenheit  des  Blutes,  eine  bedeu- 
tende und  anhaltende  Erregung  des  Athemcentrnms  abgeleitet  wer- 
den kann. 

Wenn  wir  femer  daran  festhalten,  dass  in  den  Geweben  wie  im 
Blute  das  Alkali  sich  nicht  nur  mit  der  GO2,  sondern  auch  mit  der 
Gruppe  der  Subacide  als  drittem  Factor  ins  Gleichgewicht  zu  setzen 
hat,  so  wird  auch  die  paradoxe  Thatsache  verständlich,  weshalb  auf 
der  einen  Seite  geringe  Säurezufuhr  eine  intensive  Wirkung  auf  die 
Function  der  Nervencentra  ausüben  kann,  während  andererseits  die 
Blutalkalescenz  bei  verschiedenen  normalen  Individuen  so  bedeutende 
Schwankungen  zeigen  kann,  welchen  durchaus  nicht  immer  gleich 
grosse  Schwankungen  des  Gehalts  an  Hämoglobin,  Globulin  u.  s.  w. 
im  Blut  entsprechen  (vgl.  die  Angaben  über  specifische  Gewichte  und 
Alkalescenzen  vom  Rinderblut  Tab.  II  u.  III,  S.  318).  Sehr  verschie- 
dene Alkalescenzen  können  in  den  Nervencentra  genau  denselben 
Zustand  hervorbringen,  wenn  den  grösseren  Alkaligehalten  entspre- 
chend grössere  chemische  Massen  an  Subaciden  in  den  nervösen  Ge- 
webselementen  gegenüberstehen  und  infolgedessen  der  Wirkungs- 
werth  der  freien  Subacide,  auf  welchen  es  schliesslich  ankommt, 
dennoch  gleich  ist. 
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ANHANG. 

Auszug  aus  den  Versuchsprotokollen  und  Daten  zur 

Construction  der  Curven, 

Versuch  1. 

Blut  von  einem  5  jähr.  Rind,  24  Standen  alt. 

Spec.  Gewicht  1,057  bei  15,5». 

Alkalescenz:  445  mg  COsNas  fttr  100  ccm  Blut. 

Fb  =  123,8  ccm  bei  16,9» 
yg  ^  184,7     =       =  0^  und  760  mm 

X  =    48,97  =       =  =5        =        5 

y  =     — 

Xi  =    44,54  =       --  =      =        s         s 

yi  =      4,43  =       =  =      =        =        =  z  —  _  4,43 

b  =  743,5  mm  bei  0« 
m  =    99,3  mm  bei  37,5®  =  99,0  mm  bei  0^. 

/=    47,9— 14,3  =.  33,6 

*•  ==    19,4  mm  Hg 

^    —  —  =  36,0  ccm  COa. 


n 


Versuch  2. 


Blut  von  einem  3  jähr.  Rind,  2  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,058  bei  16». 

Aikalescenz:  456  mg  COsNai  fttr  100  ccm  Blut 

Ffc=  114,4  ccm  bei  16,0» 

Vg=  143,6     =       '-  00  und  760  mm 

X  =    55,2     ==  =      ==       = 

y=       6,2     =        =  =       =         *       = 

Xi  =    55,0     =        =  =      =        =       = 

yi  ==      6,4     =        =  =      =        =       = 

;r=  — 0,2     =        =  =      =        =       = 

b  =  742,4  bei  0« 

m  =    79,0  mm  bei  37,5«  =  78,7  bei  0© 

t=    47,9—13,5  =  34,4 

s  ==    35,0  mm  Hg 

r~= —  =  48,1  ccm  CO2. 

Versuch  3. 

Blut  von  einem  3  jähr.  Stier,  4  Standen  alt. 

Spec.  Gewicht  1,051  bei  19». 

Aikalescenz:  413  mg  COsNaa  für  100  ccm  Blut 
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Vb=  111,1  ccm  bei  17© 

Vg  =  144,2     =       =      00  und  760  mm 

X    =         53,6  -  5  S  5  S  S 

y  =     13,3     s       =        ^      ,       ^       ^ 
XI  =-«    58,3     =       =        s      s       r       = 
yi  =      8,65  =       =        =      a       s       = 
z  ==»+4,6  ccm  bei  0^  und  760  mm 
b  «=  741  mm  bei  0^ 
m  =  93,3  bei  37,5»  =  92,9  mm  bei  QO 
i  =  33,54  mm 
s  «=  48,2  mm 

100(x  +  z)        ...  ^^ 
~~= —  =  52,4  ccm  COi. 

Versuch  4. 

Blut  von  einem  3  jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,056  bei  lio. 

Alkalescenz:  435  mg  COsNas  fUr  100  ccm.  Blut. 

Fft  —  111,7  ccm  bei  16» 

Vg  =  143,7     =       =       00  und  760  mm  Hg 

X  =    54,0     =       =        =      =        =       =     = 

y=    17,6     =       ^        =      =        =       =     = 

XI  =    60,6     =       =        '-      '-        s       =     = 

yi  =    11,0     =       =        -      s        =       =     ^ 

z  =  -1-6,6     --       =        =      =        .       r     = 

6  =  746,5  mm  bei  0» 

m  =    43,9     =       =     37,50  =  43,8  mm  bei  QO 

/  =    34,2  mm 

s  <—    57,7  mm  Hg 

100(a;  +  z)         ^^^  ^. 
\,;-       =  54,3  ccm  COj. 

Versuch  5. 

Blut  von  einem  3jähr.  Rind,  24  Stunden  alt 
Spec.  Gewicht  1,058  bei  13». 
Alkalescenz:  456  mg  COsNai  fttr  100  ccm  Blut. 
Fft  =  113,1  ccm  bei  17,5 
Vg  =  150,0  ccm  bei  0«  und  760  mm  Hg 
a;=    56,1     =       s      =      =       =        s      = 
y  =    22,7     =       =      5      =        s        #      s 
xi  =    64,3     =       =      =      =        =        =      = 

yi  =     14,5     =       =      =      =        =        =      = 

z=  +  8,2     =       =      =      =        =        =      . 

ft  =  744,3  mm  bei  0® 
m  =    35,7  mm  bei  0* 
l  =    33,1  mm 
s  =    72,1  mm  Hg 

100(a;  +  r)        ^^^  „ 
\  —       =  56,9  ccm  CO2. 

yb 
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Versuch  6. 

Blut  von  einem  6jähr.  Rind,  24  Standen  alt. 

Spec.  Gewicht  1^048  bei  12,50. 

Alkalescenz:  413  mg  COaNas  für  100  ccm  Blnt. 

Vb=  113,1  ccm  bei  15,8» 

Vg  =  150,3  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg. 

X  =    55,2      =      =      =      ==        =       s 

y=    45,3      =      =      =      =       -.        =       = 

XI  =    74,7       .       =       =       =       =         =        = 

y\  =    25,7      =       =       =      ==        =        = 

z —4.19,6    =      =      =      =       =        =       = 

b  =  750,1  bei  0» 

m  =    18,0  mm  bei  0*^ 

t  =    34,3  mm 

s  =  125,1  mm  Hg 

100  (a:  +  z)         ^^  ,  ^^ 
y  —       =  66,1  ccm  COi. 

Versuch  7. 

Blut  von  einem  4jfthr.  Stier,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,055  bei  17<). 

Alkalescenz:  413  mg  COsNas  für  100  ccm  Blut 

Fö  =»  124,4  ccm  bei  15,9» 

Vg=  182,4  ccm  bei  0®  und  760  mm  Hg 
X  =    39,0     ==      =      =       =       =       = 

y  =  — 

Xi  =    32,4     =.      =      =        =       =       = 
y,  =3      6,6     =       =      =      =        =        =       = 

Z  =3  —  6,6        =  »         s         =  =  :• 

Ä  =  742,7  mm  bei  0« 

m=  113,4     =       -     = 

t=    34,3     = 

^  —    29,7     =     Hg 

100(a:  +  z)         _,  „ 
\^, —  -^  =  26,1  ccm  CO2. 

Versuch  8. 

Blut  von  einer  3  jähr.  Kuh,  24  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,061  bei  20^. 
Alkalescenz:  424  mg  COsNa^  für  100  ccm  Blut. 
Fb=  125,5  ccm  bei  18,1« 
Vg  =  179,5  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X  =    52,7    ==      =      =       =       =      = 

y=      4,3    ==      =       =       ==       = 

Xi  =    47,4    ==      =       =       =        =       = 

yi  =       9,6     =         =       =        =         =         =        = 

2  =  —  5,3     ==      =       =       =        =       = 
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b  =  737,7  mm  bei  0« 

m  =    99,7  =  =      = 

t=    32,3  = 

5=    42,7  =  Hg 

1^2(^  =  37,8  ccm  CO,. 

Versuch  9. 

Blut  von  einem  372 jähr.  Rind^  20  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,057  bei  170. 

Alkalescenz:  445  mg  C03Na2  fUr  100  ccm  Blut 

Vb  =  126,6  ccm  bei  15,9» 

Vg^  175,8  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X  =    57,4     =        »      »      s        s       s       = 

y=    — 

an  =    48,2     =        =      =      s        =       =       = 
yi  =      9,2     =        --      =      =        .       '.       = 

^  =  739,1  mm  bei  0» 

m=  126,9     =       =      r 

t=    33,3     = 

«  =    43,56  mm  Hg 

100(x  +  z)         ...^^^  p^ 
=77 =  43,6  ccm  KjKJ'I 

Versuch  10. 

Blut  von  einer  5  jähr.  Kuh,  6  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,054  bei  IS». 
Alkalescenz:  445  mg  C03Na2  fttr  100  ecm  Blut. 
r^=  120  ccm  bei  14,3» 
Vg  =  190,8  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X  -=    59,7     ==-.      =       =       =      = 
y=      7,2     =       =      r      ,       =       .      = 

X\  =     53,6      '         r        5        =         s         =        = 

y\    =        13,3         =  r  =  r  .  =  = 

2=—   6,1         =  =  =  .  =  =  = 

^  =  737,8  mm  bei  0« 
m=  112,9     =      =     = 
/  =    35,8     = 
^=    56,7     =     Hg 

1^^^±A  =  44,6  ccm  CO.. 
Vb 

Versuch   11. 

Blut  von  einem  3jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,054  bei  130. 

Alkalescenz:  445  mg  COaNai  fttr  100  ccm  Blut. 
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Vb  =  120,5  ccm  bei  16,30 

Vg  =  145;9  ccm  bei  Qo  and  760  mm  Hg 

x=»    60,6     ==      =      ==      = 

y=       7,7     ==      =      ==      =         = 

Xi  =    57,0     ==      =      ==      = 

yi  =3     11,3     ==      =       ==       = 

2  =  —  3,6     ==      =      ==      = 

2^  ^  746,1  mm  bei  0^ 

m  =  120,6     =      =     = 

/»»    34,2     =       =     = 

Ä«,    64,4     =     Hg 

1^^S^±A  ^  47,3  ccm  CO.. 

Versuch  12. 

Blut  von  einem  1 7s  jähr.  Stier,  24  Standen  alt. 

Spec.  Gewicht  1,052  bei  140. 

Alkalescenz:  456  mg  COsNas  fUr  100  ccm  Blat. 

Vb=  111,6  ccm  bei  17,4« 

Vg=  155,6  ccm  bei  0»  and  760  mm  Hg 

a;=»    54,2      =      =     =      =       =       =      = 

y=       9,7      ==      =      =        =        =       = 

xi  =    51,6      =       =      =      =       =        =      = 

yi  =    12,3      =       =      =      =       =        =      = 

r—  — 2,6      =       =      =      =       =        =      = 

2^  =  745,2  mm  bei  0^ 

m  —  108,6     =       =      = 

/=    32,9     ^ 

.H  =    65,0     =     Hg 

100(x  +  z)         .^^  ^^ 

""  -^  =-  46,2  ccm  CO2. 


^*    » 


Versuch  13. 


Blut  von  einem  3jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,058  bei  11». 
Alkalescenz:  456  mg  C03Na2  fttr  100  ccm  Blut. 
Fb  «=  122,8  ccm  bei  16,5» 
Vg  =s  174,9  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
x^    57,4      =       =      =      =       =       =       = 

2/=-    18,3      ==      =      =       =       =       = 

xi  =    59,4      =       =      =      =        =       =       = 

y\  =     16,3      ==      =      =       =       =       = 

2— +2 

b  =  736,3  mm  bei  0« 
m=    91,9     =       =      = 
/  =    34,0     = 
Ä  =»    74,2     =     Hg 

y  —    ^  ==»  48,3  ccm  CO2. 
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Versuch  14. 

Blut  von  einem  3  jähr.  Rmd|  6  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,062  bei  18». 
Alkalescenz:  456  mg  COaNas  für  100  com  Blut. 
F^=  124,6  ccm  bei  17,5« 
Vg  _  177,3  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X:=    38,7      r       =      =       =        =        =       = 

y=      9,4      ==     =      =       =       =      = 

XI  =    37,3      ==      =      =       =       =       = 

yi  =    11,0     =     =     =     =      =      =     = 

z=  — 1,6      =  =      =      =       =       =       = 

b  =  734,7  mm  bei  0» 

m=  113,6     =  =      = 
r-«    33,1     = 

S:r=      50,8        =        Hg 

100  (a:  +  2)        ^^^  ^^ 

\  —    '  =  30,0  ccm  CO2. 

vb 

Versuch  15. 

Blut  von  einem  3  jähr.  Rind,  6  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,055  bei  16». 

Alkalescenz:  445  mg  C03Na2  fUr  100  ccm  Blut. 

Vb  =  124,6  ccm  bei  14,5» 

Vg^=  175,7  ccm  bei  0«  und  760  mm  Hg 

x=    51,3      =      =      =     =       =       =      = 

y=      3,7      ==     =     =       =       =      = 

x\  =    44,4      =       =      =      =       =       =       = 

y\  =    10,5     =      =     =     =       =       =      = 

2  =  —  6,8      =       =      =      =       =       =       = 

b  =  739,1  mm  bei  0« 

w=  141,3     =       =      = 

r=    35,7     =       =      = 

s=    50,7     =     Hg 

100(a:  +  z)        ,,  ,  ^^ 

'    —       =  35,7  ccm  COi. 

V  0 

Versuch  16. 

Blut  von  einem  4  jähr.  Rind,  4  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,056  bei  21^. 
Alkalescenz:  456  mg  CO^Ka^  fttr  100  ccm  Blut. 
r^=  124,6  ccm  bei  18,7« 
Vg  =  179,0  ccm  bei  0»  und  760  mm  Hg 
x^    48,7      ==      =      =      =       =      = 

t/=       6,7      =       =      =      =       =        =       = 

x\  =    43,8      ==      =      ==        =       = 

yx  =    11,7      =       =      =      ===      = 

z=  -5         ==      =      ==       =      = 
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h  =  738,1  mm  bei  0« 

m  =  126,1  =      =      = 

l^    31,9  = 

«=    54,3  =     Hg. 

100  (a;  +  2)  ^,  ,  ^^ 

^    —  —  =-  35,1  ccm  CO2. 


Vb 


Versuch  17. 


Blut  von  einem  3  jähr.  Stier,  24  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,054  bei  16«. 
Alkaleacenz:  435  mg  C03Na2  fttr  100  ccm  Blut 
Vb  =-  129,1  ccm  bei  18» 
Vg  =  175,7  ccm  bei  0«  und  760  mm  Hg 
X  =     57,8     =       =     =       =       r       =      r 
y=    12,8     =      =     =      =       =       =      = 

Xi    =      54,1        r  =       =         =  =  =         = 

y\   =-      16,4  =        r      =       =        =        =       = 

z=  — 3,6  =      =     =      =       =       =      = 

^  =  722,6  mm  bei  0» 

w=»  112,6  =       =     = 

/=    32,6  r 

^==1    75,0  =     Hg 

100(0: +  z)  ..^          ^^ 

Versuch  18. 

Blut  von  einem  3jfthr.  Rind,  6  Stunden  alt 
Spec.  Gewicht  1,058  bei  14,5». 
Alkalescenz:  445  mg  COaNa^  fttr  100  ccm  Blut. 
n>=  114,0  ccm  bei  15,7« 
Vg  =  139,4  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X  =    57,2     =      =     =      =       =       r      = 

y=    13,2     .      =     =      =       =       =      = 

xi  =    52,7     =      .     =      =       =       =      = 

y,  =«     17,8     =       =     =      =        =       =      = 

^  =  —  4,6     =       =     r      =       :^       =      = 
^  =  725,3  mm  bei  0« 
/»=  147,0     =      =     = 
/=    34,7     = 
s  =  106,6     =     Hg 

\yz^—^  =  46,2  ccm  OCh. 

Versuch  19. 

Blut  von  einer  6  jähr.  Kuh,  6  Stunden  alt 

Spec.  Gewicht  1,052  bei  16,0«. 

Alkalesceuz:  424  mg  COsNas  für  100  ccm  Blut 
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Vö=  117,3  com  bei  16» 

Vg  =  138,1  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 

x=    63,3     =      =     =      =       =       =      = 

y=      8,3     =      =     =      =       =       =      = 

Xi  =    54,6     =      =     =      =       =       =      = 

yi  =     17,0     =      =     =      =       =       r      = 

z«— 8,7     =      =     =      =       =       =      = 

b  =  740,4  mm  bei  0^ 
m=  170,4     =      =     = 

t=    33,8     = 

5=  108        =     Hg 

100(x +  r) 
— =  46,0  ccm  UÜ2. 

Versuch  20. 

Blut  von  einem  4jäbr.  Rind,  8  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,060  bei  15». 

Alkalescenz:  456  mg.  COsNa^  für  100  ccm  Blut. 

Vb  =  127,6  ccm  bei  17,5» 

Vg  =  177,4  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 

X  =    36,0     ===      =      =       =      = 

y=      7,3     ===      =      =.      = 

xi  =    30,7     ===      =      =       =      = 

yi  =     12,6     ===      =      =       =      = 

z 5,3     =      =     =       =      =       =      = 

b  ==  746,7  mm  bei  0» 

m  =  150,3     =      =     = 

(-=    33,1     = 

s^-    61,3     =     Hg 

100(a:±r)         .,  ,  ^^ 
Tri"— ^  =  24,1  ccm  COj. 

r  0 

Versuch  21. 

Blut  von  einem  7  jähr.  Rind,  6  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,059  bei  18». 

Alkalescenz:  445  mg  COsNas  für  100  ccm  Blut 

Vb  =  124,0  bei  17,8» 

Vg  =181,4  ccm  bei  0»  und  760  mm  Hg 
x=    48,0     ===      =      =       =      = 

y  =    — 

Xi  =    35,2  ===      =      =       =      = 

y,  =     12,8  =       =     .      =      =       =      = 

2  =—12,8  ===      =      =       =      = 

b  =  738,2  mm  bei  0» 

w  =  172,1  =      =     '- 

t=    38,8  = 

s=    62,1  --     Hg 

100(a:  +  r)         ^^  ^  ^^ 
\,—    ^  ==  28,4  ccm  COj. 
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Versuch  22. 

Blut  von  einem  7  jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,059  bei  IS». 

Alkalescenz:  445  mg  GOsNas  für  100  ccm  Blut. 

Vg  ^  123,9  ccm  bei  180 

Vb  =•  184,3  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 

X=      48,1        =  =       =  =  =  =  r 

y=      6,0  ====       =       =       = 

XX  =    39,5  ===      =       =       =       = 

yx  =     14,7  ===      =       =       =       = 

z=  — 8,7  ====       =       =       = 

^,  ^  736,5  mm  bei  0» 

m=  161,1  =      =     = 

t=    32,6  = 

s=    68,9  =     Hg 

100  (a:  +  r)        ^,  ^  ^^ 

^    •— —  =  31,8  ccm  COj. 


Vh 


Versuch  23. 


Blut  von  einem  3jähr.  Rind,  20  Stunden  alt. 
Spec.  Gewicht  1,052  bei  18». 
Alkalescenz:  456  mg  COsNas  fttr  100  ccm  Blut. 
Vb=  121,2  ccm  bei  19,5<> 
Vg  ^=  182,0  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
X  =    52,7     =      =     =      =       =       =      = 

y=      2,4     ====       =       =      = 

Xi  ==    40,9     =      =     =      =       =       =      = 

y,  =      14,2      =        =      =        =        =         =        = 

z=— 11,8  =      =     =      =       =       =      = 

ö  =  733,1  mm  bei  0» 
w  =  153,8     =      =     = 
^=    31,1     = 
s=    66,6     =     Hg 

^^^(^±i^-=33,7ccmCO,. 


rb 


Versuch  24. 


Blut  von  einer  7  jähr.  Kuh,  24  Stunden  alt. 
Spec.  Gew.  1,052  bei  19,2«. 
Alkalescenz:  424  mg  COaNaj  fttr  100  ccm  Blut. 
Vb  =  125,9  ccm  bei  19». 
Vg  =  179,0  ccm  bei  0«  und  760  mm  Hg 
X  =    58,5     =      =     =      =       =       =      = 

y=      9,4     ====       =       =      = 

x\  =    5ü,2     =      =     =      =       =       =      = 

yi  =     17,7     ====       =       =      = 

2=_8,3     =      =     =      =       =       =      = 
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b  =  736,5  mm  bei  oo 
m  =  159,1     =      =    = 
i=    31,6     =      =    = 
s=    81,1     =     Hg 

—  —  =  39,9  com  CO2. 


Vh 


Versnob  25. 


Blut  von  einem  4jäbr.  Rind,  2  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicbt  1,057  bei  I60. 

Alkalescenz:  435  mg  C03Na2  für  100  com  Blut. 

Vb  =  126,2  ccmbei  16,4o 

Vg  =  179,3  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 

a;=    68,5     =      =     =      r       r       =      = 

y=       6,1     ====       =       =      = 

XX  =    53,7     =      =     =      =       =       =      = 

y\  =    20,9     =      =     =      =       =       =      = 

2=— 14,8  =      =     5      s       s       =      = 

b  =  733,3  mm  bei  0« 

;n=  176,7     =      =     = 

t=    34,1     =      -     = 

s  =  102,3     =      =     = 

100(a:  +  z)         .^^  ^^ 

—  =  42,5  ccm  COj. 


Fft 


Versucb  26. 


Serum  vom  Blute  eines  4jähr.  Rindes,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,032  bei  15». 

Alkalescenz:  265  mg  COsNaa  für  100  ccm  Serum. 
Vs  =  121,8  ccm  bei  18,5» 
Fg  =  183,8  ccm  bei  0»  und  760  mm  Hg 
X  =    60,5     =      =     =      =       -       =      = 

y=    —====     =     -     :^ 

XI  =    57,1  =      =     =      =       s       =      = 

yi  =      3,4  ===.       =       =      = 

2  =  —  3,4  =      =     =      r       •       =      s 

^^  =  735,6  mm  bei  0» 

;w=    91,0  =      =    = 

/=    32,1  =      =     = 

s=    14,8  =     Hg 

^^^(^±i)  =46,9  ccm  CO,. 


Fs 


Versuch  27. 


Serum  von  einem  4  jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,029  bei  18». 

Alkalescenz?  276  mg  COsNa,  für  100  ccm  Serum. 

Arehir  f.  ezp«rini«Bt.  Pathol.  o.  PbarmAkoL  XXX.  Bd.  24 
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Vs  =  123,8  ccm  bei  16,5». 
Vg  ==  182,6  ocm  bei  0^  nnd  760  mm  Hg 
X  =    76,3     =      =     =      =       =       =      = 

xi  =    72,6  =      ^     =      =       =       =      = 

y,  =      3,8  ====       =       =      = 

^=  —  3,8  =      =     =      =       =       =      = 

b  =  744,5  mm  bei  ü» 

m  =    89,5  =      =    = 

t=    34,0  =      =     = 

s=    16,5  =     Hg 

i^^§^  =  58,6  ccm  CO,. 
yb 

Versuch  29. 

Serum  von  einem  4  jähr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,030  bei  15,50. 

Aikalescenz:  265  mg  COaNai  fttr  100  ccm  Serum. 

Vb  =  122,0  bei  17,80. 

Vg  =  185,7  ccm  bei  0«  und  760  mm  Hg 
X  =    73,8     =      =    =      =      =      =      = 

y=   10,1    r     =   =    =     =     =    = 

Xi  =    77,6  =      =     =      =       =       =      = 

y,  =      6,3  ====       =       =      = 

z  =4-3,8  =      =     =      =       =       =      = 

b  =  743,6  mm  bei  0» 

m  =    66,0  ^      =     = 

t  =    32,5  = 

s  =    26,6  =     Hg 

i^i^^  =  63,6  ccm  CO,. 

yb 

Versuch  30. 

Serum  von  einem  3  Vi  jähr.  Rind,  20  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,031  bei  160. 

Aikalescenz:  265  mg  COsNa,  fUr  100  ccm  Serum. 

Vb=  121,0  ccm  bei  17,8». 

Vg  =  187,4  ccm  bei  0^  und  760  mm  Hg 
x=    80,8  =    =      =       =       =     = 

y=     10,2      =       =     =       =        r        =       = 
0*1  =     80,7      =       =      =        r-        =        =       = 

y,    =       10,3       =  =       =         =  =  r         = 

z=  — 0,1     =      =     =      =       =       =      = 

b  =  739,3  mm  bei  0« 
m=    74,6     =      -     = 
/=    33,1     = 
s=    42,7     =     Hg 

^^^^^  =  66,7  ccm  CO,. 
yb 


Wirkung  massiger  S&arezofahr  aof  Eohlensäuremenge  u.  s.  w.  des  Blutes.    361 

Versuch  31. 

Serum  von  einem  4  jähr.  Stier,  20  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,030  bei  170. 

Alkalescenz:  265  mg  COsNaa  für  100  ccm  Serum. 

Vb  =  126,1  ccm  bei  19,70. 

Vg  =  183,5  ccm  bei  0®  und  760  mm  Hg 
x=    62,8     =      =     =      =       r       =      = 

XX  =    54,6     =      =     =      =       =       =      = 

2=  —  7,7=      ==      =       -       =      = 
fr  =  739,8  ccm  bei  0» 
m=  120,1     =      -     = 
t=    30,9     = 
s  =»    35,0     =     Hg 

^^<>(^±i)=43,3ccmCO.. 


Vs 


Versuch  32. 


Serum  von  einer  3jfthr.  Kuh,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,028  bei  17«. 

Alkalescenz:  286  mg  COsNas  für  100  ccm  Serum. 

Fjj=  123,8  ccm  bei  19,7». 

Vg  =  179,2  ccm  bei  0®  und  760  mm  Hg 

X=      67,2       r  r       =         =  ::  =         = 

fl    sss        M^^v  ^  s         ^  s  ^  s  ^ 

X\    =       57,6       c         =       =         5  r  =         = 

y,  =      9,7     ====       =       =      = 

z=— 9,7      =        =      =        =        =         =       r 

fr  =  741,3  mm  bei  oo 
w=  131,0     =      =     = 
t=    30,6     = 
s=    45,3     =     Hg 

^^^^-±i)  =46,5  ccm  CO,. 


Vs 


Versuch  33. 


Serum  von  einem  5jfthr.  Rind,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,028  bei  19<». 

Alkalescenz:  276  mg  C03Na2  für  100  ccm  Serum. 
Vs  =  125,3  ccm  bei  16,8^. 
Vg  =  177,8  ccm  bei  0»  und  760  mm  Hg 
x=    74,9     =      =     =      =       =       r      = 

an  =    63,3     =      =     =      =       =      =      = 

y,  =     11,6     ===      =       =       =      = 

z  =  — 11,6     =      =     =      =       =       =      = 

24* 
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ö  =  742,5  mm  bei  0» 

m=  140,5  =      =     = 

t:=    33,5  = 

5=    55,3  =     Hg 

^    —  —  =  50,6  ccm  CO2. 


Vi 


Versuch  34, 


Serum  von  einer  Kuh,  24  Stunden  alt. 

Spec.  Gewicht  1,030  bei  170. 

Alkalescenz:  297  mg  COsNa^  ftlr  100  ccm  Serum. 

Fi=  123,5  ccm  bei  18,0^ 

Vg  =  182,2  ccm  bei  0»  und  760  mm  Hg 

X=       75,5        =  =       r  r  r  =         = 

y=        10,2        =         =       =         =  r  =         r 

XX  =     67,4  =  =     =      ^       =       =      = 

yi  =     18,3  =  =     =      .       =       =      = 

z=— 8,1  =  =     =      =       =       =      = 

b  =  740,9  mm  bei  0« 

m=  134,5  '^  =     = 

^=    32,6  = 

s=    84,8  =  Hg 

\^—       =  54,6  ccm  CO2. 

Vs 


XVIII. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

96.  üeber  den  Elnfluss  der  Temperatur  auf  die  ThStlgkelt 

des  FroschherzeiiB. 

Yon 

Hobert  Flatow, 

Arzt  ans  Berlin. 

(Mit  3  Abbildungen.) 

Das  Herz  des  Frosches  bietet  für  eine  grosse  Reihe  pharmako- 
logischer Untersuchungen  ein  vorzügliches  und  wichtiges  Versuchs- 
object.  Um  dasselbe  aber  mit  Nutzen  zur  Klarstellung  der  Wirkung 
der  verschiedenen  Gifte  verwerthen  zu  können,  ist  es  vor  Allem  nöthig, 
die  physiologische  Thätigkeit  des  Froschherzens  genau  zu  erforschen. 
Besonders  müssen  wir  alle  jene  äusseren  Einflüsse,  die  infolge  der 
Yersuchsanordnung  zur  Wirkung  gelangen,  in  ihrer  Bedeutung  für 
die  am  Herzen  zu  beobachtenden  Erscheinungen  soweit  als  möglich 
beherrschen  können.  Veränderungen,  die  durch  diese  Momente  in 
der  Thätigkeit  des  Froschherzens  hervorgerufen  werden,  sind  natur- 
gemäss,  sobald  sie  nicht  vorher  genau  bekannt  sind,  für  pharmako- 
logische Beobachtungen  mehr  oder  weniger  grobe  Fehlerquellen. 

Relativ  am  leichtesten  übersehbar  liegen  ohne  Zweifel  diese  Ver- 
bältnisse bei  Beobachtungen,  die  man  an  dem  aus  dem  Organismus 
entfernten  und  künstlich  functionsfähig  erhaltenen  Herzen  vornimmt. 
Die  Zahl  der  auf  die  Thätigkeit  des  Organs  einwirkenden  Factoren, 
deren  genaue  Kenntniss  für  unsere  Versuche  unerlässlich  ist,  ist  hier 
eine  geringere;  und  diese  selbst  lassen  sich  eher  constant  erhalten. 
Vor  Allem  gilt  dies  von  der  Ernährung  des  am  Apparat  arbeitenden 
Herzens,  die  erst  durch  die  von  Williams^)  angegebene  Versuchs- 
anordnung eine  gleichmässige  und  ausreichende  wurde.     In  dieser 

1)  Ueber  die  Ursache  der  Blutdrucksteigerung  bei  der  DigitalinwirkuDg. 
ArchiY  f.  exp.  Path.  u.  Therap.   Bd.  XIII. 
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RichtuDg  sind  zahlreiche  UntersuchuDgeD  angestellt ');  andere  Arbeiten 
berücksichtigen  den  Einfloss  des  auf  dem  Herzen  in  Systole  ood 
Diastole  lastenden  Druckes  für  die  Leistungsfähigkeit  desselben.^) 

Auch  ein  weiterer  Factor,  der  seiner  Natur  nach,  ebenso  wie  die 
eben  genannten,  bei  jedem  Experiment  in  Frage  kommt,  nämlich  der 
Einfluss  der  Temperatur,  ist  schon  mehrfach  untersucht  worden;  aber 
hier  fehlt  es  noch  an  genaueren  quantitativen  FeststellungeD  der 
Aenderungen,  die  die  Temperaturunterschiede  in  der  Herzarbeit  henror- 
rufen.  Und  doch  ist  dies  von  Wichtigkeit;  es  wirkt  ja  jede  Schwan 
kung  der  Temperatur  des  Raumes,  in  dem  man  das  isolirte  Froseb- 
herz  beobachtet,  unbedingt  auf  die  Arbeitsleistung  desselben  ein,  da 
es  vermöge  seiner  sehr  geringen  Masse  schnell  die  Anssentemperator 
annimmt  und  schon  bei  Veränderungen  um  wenige  Orade  —  wie 
wir  später  sehen  werden  —  nicht  unbeträchtliebe  ModificatioDa 
seiner  Thätigkeit  erleidet. 

Diesen  Einfluss  der  Temperatur  auf  das  Herz  beobachteten  zi- 
erst Ernst  Heinrich  Weber^)  und  Budge^).  Ersterer  sah  das 
Herz  des  Hühnchens  im  Ei  durch  Wärme  rascher  schlagen  und  nahm 
Aehnliches  auch  am  Froschherzen  wahr.  Das  Letztere  beobachtete  aacb 
B;udge.  Später  beschäftigten  sich  Tigges^)  und  Schelske^)  mit 
der  Frage.  Ersterer  setzte  das  isolirte  Herz  verschiedenen  Tempe- 
raturen aus  und  bemerkte  Aenderungen  in  der  Frequenz;  letzterer 
untersuchte  hauptsächlich  den  bei  hohen  oder  sehr  niedrigen  Tem- 
peraturen eintretenden  Stillstand  des  Herzens  und  die  dabei  sich 
zeigenden  Erscheinungen. 

Auch  Callibnrcäs^)  stellte  nur  die  Zunahme  der  Freqaeni 
des  Herzschlags  bei  Erwärmung  fest.  Erst  Gyon^)  beschlftigte 
sich  ausftibrlicb  mit  der  vorliegenden  Frage.  Ihm  gelang  es  zneiat, 
in  Ludwig's  Laboratorium  eine  Ernährung  des  isolirten  Froscb- 
herzens  herzustellen.    Jedoch  erlaubte  seine  Versuchsanordnong  nur, 

1)  Vgl.  Heffter,  Ueber  die  Ernährung  des  arbeitenden  Froschbeneos. 
Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Therap.    Bd.  XXIX. 

2)  Vgl.  Dreeser,  Ueber  Herzarbeit  und  Herzgifte.    Ebenda.  Bd.  XXIT . 

3)  Muskelbewegung.    Wagner's  Handwörterb.  der  Physiologie  1846.  fiiin. 

4)  Sympathischer  Nerv  mit  Rücksicht  auf  die  HersbewegUDg.  Ebenda. 

5)  De  caloris  in  uumerum  contractionum  cordis  efficadtate.  tS53.  BerÜB. 
(Dissertation.) 

6)  Ueber  die  Veränderungen  der  Erregbarkeit  des  Herzens  durch  die  W&nB0- 
1860.    (Verhandlungen   der  naturhistorischen-medicinischen  Yers.  su  Httdelberg.) 

7)  In  Claude  Bernard,  Systeme  uerveux,  Tome  II.  p.  400.  1858. 

8)  Ueber  den  Einfluss  der  Temperaturänderungen  aaf  Zahl,  Dauer  vai 
Stärke  der  Herzschläge.    Berichte  der  sächs.  Gesellsch.  d.  Wisaensch.  1866. 
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eine  ziemlich  geringe  Quantität  Emährnngsflüssigkeit  in  einem  künst- 
lichen Kreislauf  immer  wieder  in  das  Herz  gelangen  zu  lassen,  so  dass 
dieselbe  bald  abgenutzt  und  untauglich  wurde.  Dadurch  aber  waren 
die  Ernährungsverhältnisse  des  Oi^ns  ziemlich  ungünstige. 

Es  ist  allerdings  der  Einfluss  der  Ernährung  auf  die  Frequenz 
der  Pulse  verhältnissmässig  so  gering,  dass  er  gegenüber  der  be- 
deutenden Einwirkung,  die  der  Temperaturwechsel  ausübt,  ganz  zu- 
rücktritt. Anders  liegt  es  aber  fttr  das  Volum  des  einzelnen  Herz 
Schlags:  dieses  wird  durch  jede  Veränderung  der  Ernährung  in  so 
hohem  Grade  alterirt,  dass  selbst  die  Unterschiede,  die  die  Tempe- 
raturschwankungen erzeugen,  dadurch  ganz  verdeckt  werden  können. 
Und  somit  waren  Gyon's  Resultate  weit  zuverlässiger,  soweit  Rie 
die  Frequenz  betrafen,  als  für  den  Umfang  der  Contraction  und  — 
folgerichtig  —  für  die  Arbeitsleistung  in  der  Zeiteinheit. 

So  waren  seine  Forschungen,  wie  er  selbst  bemerkt,  nur  im 
Grossen  und  Ganzen  das  Gebiet  erbellend,  erlaubten  aber  nicht,  die 
genaueren  Gesetze  aufzustellen. 

Nur  ganz  nebenbei  wurde  die  hier  in  Betracht  kommende  Frage 
von  BlasiusO  berührt,  der  lediglich  Gyon's  Resultate  bestätigte. 
Den  Einfluss  plötzlicher  Temperaturänderungen  auf  das  Herz,  den 
Cy  on  auch  im  Allgemeinen  andeutet,  bebandelte  Aristow^).  Gaule  ^) 
prüfte  die  Verschiedenheiten  des  Verhaltens  der  Heraen,  die  von 
Fröschen,  die  im  Warmen  oder  im  Kalten  gestanden  hatten,  entnom- 
men waren,  ohne  die  Temperatur  der  einzelnen  Herzen  zu  variiren. 
Eine  sehr  genaue  Untersuchung  über  den  Venensinus  des  Frosch- 
faerzens  liegt  von  Tigerstedt  und  Garlot^)  vor,  in  der  auch  der 
Einfluss  der  Temperatur  auf  diesen  Theil  des  Oigans  behandelt  wird. 
Die  dort  angegebenen  Resultate  stimmen  übrigens  sehr  gut  mit  den 
von  uns  für  das  ganze  Herz  gefundenen  überein.  Einige  andere 
Arbeiten  beschäftigen  sich  mit  Temperatureinfltlssen  auf  das  nicht 
isolirte  Herz  und  das  Herz  der  Warmblüter  und  liefern  so  keine 
Ausbeute  für  unseren  speciellen  Gegenstand. 

1)  Am  Froschherzen  angestellte  Versuche  über  die  Hersarbeit  unter  ver- 
schiedeneQ  innerhalb  des  Kreislaufs  herrschenden  DruckYerh&ltnissen.  Arbeiten 
SOS  d.  phys.  Institut  d.  Würzburger  Hochschule.  1872.  Bd.  I. 

2)  Einfluss  plötzlichen  Temperaturwechsels  auf  das  Herz  und  Wirkung  der 
Temperatur  Oberhaupt  auf  die  Einstellung  der  Herzcontractionen.  Archiv  f.  Phy- 
siologie. Leipzig  1879. 

3)  Die  Leistungen  des  entbluteten  Froschherzens.  Archiv  der  Physiologie. 
Leipzig  1878. 

4)  Der  Venensinus  des  Froschherzens.  Mittheilungen  des  phys.  Labor,  des 
inedie.-chirurgischen  Instituts  zu  Stockholm.  1888. 
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Es  ifit  somit  die  Frage,  in  welcher  Weise  die  Temperatur  die 
Arbeitsleistungen  des  Froscbberzens  beeinflusst,  noch  eine  in  ihren  w^ 
sentlicben  Theilen  unbeantwortete.  Und  doch  ist  von  der  geoaoflRi 
Durchforschung  dieses  Gegenstandes  —  freilich  nicht  nur  am  Froidi, 
sondern  auch  am  Warmbltlterberzen  —  wahrscheinlich  die  Ltaif 
jener  wichtigen  Frage  der  Pathologie  abhängig,  ob  die  gesteigeite 
Pulsfrequenz  im  Fieber  nur  durch  die  TemperaturerhOhoDg  direet 
herYorgerufen  wird  —  woftlr  vorläufig  freilich  viel  zn  spreebei 
scheint. 

Vor  einigen  Jahren  hatte  bereits  auf  VeranlassaDg  von  Hein 
Prof.  Sebmiedeberg  Herr  Dr.  Batten  im  Laboratorium  despbtr- 
makologischen  Instituts  zu  Strassburg  Versuche  begonnen ,  om  des 
Einfluss  der  Temperatur  auf  das  isolirte  Froschherz  anter  den  Vor- 
theilen  der  von  Williams  und  Dreeser  verbesserten  Methodik 
eingehender  zu  erforschen.  Diese  Versuche  gelangten  indessen  n 
keinem  Abschluss,  und  so  habe  ich  dieselben  von  Neuem  aufgenommeo. 

Die  folgenden  Untersuchungen  wurden  auch  in  etwas  andern 
Weise  als  die  früheren  Batten 's  angeordnet.  Angewandt  wurde  der 
von  Williams  angegebene  Apparat  zur  Herstellnng  einer  küDSt- 
liehen  Blutcirculation ,  und  zwar  in  der  letzten,  von  Dreeser  ?er- 
wandten  Form,  wie  er  in  dessen  bereits  angeftihrter  Arbeit  beschrie- 
ben ist 

Zunächst  erschien  es  als  das  Einfachste,  nur  die  das  Froschben 
umschliessende  Glaskapsel  in  ein  Gefäss  mit  verschieden  zu  tempe* 
rirendem  Wasser  zu  setzen.  Man  musste  sich  aber  sagen,  dass  so 
das  in  das  Herz  einfliessende  Blut  eine  etwas  andere  Temperatur 
haben  könne,  als  das  Organ  selbst.  Das  Blut  in  den  Kugeln,  au 
denen  es  in  den  künstlichen  Kreislauf  eintritt,  zu  erwärmen,  erschien 
auch  nicht  zweckentsprechend ;  denn  ein  Vorversuch  ergab,  dass  sieb 
das  Blut  auf  dem  relativ  kurzen  Wege  vom  Reservoir  zum  Henen 
infolge  der  ausserordentlich  geringen  Durchflussgesehwindigkeit  od 
mehrere  Grade  abkUblt. 

Deshalb  entschlossen  wir  uns,  den  ganzen  Apparat  derart  in  es 
geräumiges  Wasserbad  mit  gläserner  Seitenwandung  zu  setzen,  daa 
nur  noch  die  Oe£fnungen  der  Zuflussgefässe  das  Wassemivean  (lbe^ 
ragten.  Zwei  hochstehende  Gefässe,  das  eine  mit  kaltem,  resp.  Eii- 
wasser,  das  andere  mit  warmem  Wasser  geitlllt,  wurden  durch  Heber 
mit  dem  Wasserbad  in  Verbindung  gebracht,  so  dass  bequem  und  rasck 
jeder  gewünschte  Wärmegrad  in  demselben  hergestellt  werden  koimte. 

Nach  Dreeser 's  Vorgang  wurde  das  Herz  in  eine  Kapsel  mit 
gut  scbliessendem  Korke  gebracht,  der  jedoch  für  den  vorliegende! 
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pZweck  mit  drei  DnrcbbohrangeD  Terseben  war.  Darcli  eine  der  Oeff- 
■umngeD  führte  das  den  Kreislauf  mit  der  Kronecker'sehen  Canttle, 
tnsp.  dem  Herzen  verbiDdende  RObrcben  (rgl.  Fig.  1,  a),  durch  die 
^Sweite  ein  kleines  Thermometer  (b),  desseo  Kugel  sich  io  gleicher 
KfiObe  mit  dem  Herzen  befand.  In  die  dritte  endlich  warde  eine 
■T-fOrmig  gebogene  QlasrOhre  eingeführt.  Der  eine  Schenkel  (c) 
r^erselben  bildete  ein  engea  Rohr,  das  sich  vor  einer  horizontalen 
Bcala  befand,  znr  Ablesung  der  Schwankungen  des  Volams  der  in 
der  Kapsel  eingeschloBsenen  Flüssigkeit  bestimmt,  das  Volumeter. 
Um  den  Apparat  für  das  Einsetzen  und  Heransnehmen  ans  dem  Wasser- 
bad  handlich  zu  machen,  wurde  das  Volumeterrohr  möglichst  kurz 


(8  cm)  gewählt.  Bei  längerer  Dauer  der  Versuche  und  bei  Anwen- 
dang  höheren  Drnckee  trat  jedoch  aelbst  bei  gut  functionirenden, 
nicht  blutenden  Herzen  (nur  solche  lieferten  natürlich  brauchbare 
Besultate)  allmählich  etwas  Serum  ana  dem  Heratnnem  und  vermehrte 
das  Volum  der  in  der  Kapsel  enthaltenen  Flttssigkeit,  so  dase  sich 
der  Anfang  der  FlUssigkeitssänle  im  Volumeter  vom  Nullpunkt  nm 
einige  Millimeter  verschob.  Vor  Allem  aber  muBste  man  anch  darauf 
Btlcksicht  nehmen,  dass  beim  Erwärmen  nnd  Abkühlen  der  Kapsel 
das  Volum  der  in  ihr  vorhandenen  FlUssigkeit  sich  nicht  unbedeutend 
veränderte,  da  ziemlich  weit  auseinanderliegende  Temperaturen  An- 
wendung fanden.    So  wurde  es  während  der  Versuche  Öfters  notb- 
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wendig,  die  Flttssigkeitssäule  im  Volameter  wieder  auf  den  Nnllpinb 
einzustellen.  Daher  wurde  der  zweite  Sehenkel  der  ans  der  Kipiel 
herausführenden  T-röhre  (^0  mit  einem  dünnen  Onmmischlauch  t» 
bunden,  der  durch  den  Boden  des  umgebenden  Wasserbades  geflttit 
war.  Auch  das  Scalenrohr  war  natürlich  durch  einen  über  den  FlUtai;- 
keitsspiegel  geführten  Schlauch  mit  der  äusseren  Laft  in  Verbindint 
Nachdem  das  Herz  eingebunden  war,  wurde  die  Kapsel  und  dk 
damit  in  Verbindung  stehenden  Röhren  ganz  mit  NaCl-Liösung  ge- 
füllt, und  der  nach  unten  führende  Schlauch  dicht  an  der  T-rOlm 
zugeklemmt.  Das  Zurückbleiben  von  Luftblasen  kann  man  dibd 
leicht  yermeiden,  wenn  man  diese  durch  die  Dnrchbohnmg  für  da 
Thermometer  entweichen  lässt  und  dies  zu  allerletzt  einführt  Dorck 
Oeffnen  der  Klemme  war  es,  infolge  der  Heberwirknng  dieses  ADnti- 
Stückes,  bequem  möglich,  Flüssigkeit  abzulassen  und  die  Sftnle  aof 
den  Anfangspunkt  der  Scala  einzustellen. 

Zur  Ernährung  wurde  die  von  Dreeser  angegebene  und  toi 
Heffter  als  sehr  zweckmässig  gefundene  Flüssigkeit  benutzt  (^ 
defibrinirtes  Rinderblut  mit  Vs  physiologischer  Kochsalzlösung),  ea 
ganz  vorzügliches  Nährmaterial,  in  dem  die  Herzen  viele  Stondei 
lang  ihre  ursprüngliche  Leistungsfähigkeit  bewahrten.  Auch  in  die 
das  Herz  umgebende  Kapsel  wurde  diese  Flüssigkeit  gefüllt,  sotttld 
nichts  daran  lag,  das  Herz  selbst  zu  beobachten:  vermöge  ihrer  rothet 
Farbe  erleichtert  sie  sehr  die  Ablesung  des  Volams  unter  Wasser. 
Die  Versuche  wurden  alle  mit  Esculentaherzen  angestellt 
Die  Pulszahl  wurde  mittelst  eines  Chronometers  direct  beobachte 
Das  Volumen  der  bei  jedem  Pulsschlage  ausgeworfenen  Blntmenge 
wurde  theils  direct  durch  Wägung  der  durch  je  20  ContractioneQ  ge- 
förderten Blutmenge  bestimmt,  theils  durch  Ablesung  der  yer8ehi^ 
bung  der  Blntsäule  an  der  Scala  ermittelt.  Beide  Arten  der  B^ 
Stimmung  ergaben,  wie  ich  mich  wiederholt  überzeugte,  dorebtai 
gleichwerthige  Resultate.  Denn  ein  Theilstrich  unserer  Scala  est* 
sprach  stets  fast  genau  einer  vom  Herzen  ausgeworfenen  Blntmeoge 
von  0,005  g. 

Zwei  Vorsichtsmaassregeln  stellten  sich  bei  den  Versuchen  btld 
als  nothwendig  heraus.  Zunächst  mussten  wir  für  Versuche,  die  dtf 
Volumen  der  Pulse  ergeben  sollten,  ganz  von  der  Bestimmung  dtf 
absoluten  Kraft  abseben.  Es  zeigte  sich  nämlich,  wie  schon  Dor- 
d  u  t  i  1)  andeutet,  dass  starke  Ueberlastungen,  wie  man  sie  bei  DDte^ 
sucbungen  der  gedachten  Art  anwenden  muss,  von  bedeutendem  lai 

I)  Beiträge  zur  pharmakologischen  Physiologie  des  Froschheneni.  Arckn 
f.  exp.  Path.  u.  Therapie,   lid,  XXV. 
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ImDgdaaerndem  Einfluss  aaf  die  Herzcootractionen  waren.  Sie  wirkten 
nämlich  so  ermüdend  auf  die  Mnscnlatur,  dass  nur  nach  langer  Zeit 
QDd  oft  überhaupt  nur  nnvollkommen  der  ursprüngliche  Zustand  des 
Herzens  sich  wiederherstellte.  So  wurden  diese  Bestimmungen  einer 
besonderen  Versuchsreihe  zugewiesen. 

Zweitens  wirken,  wie  Cyon  und  ausführlicher  Aristow  (1.  c.) 
gezeigt,  plötzliche  Aenderungen  der  Temperatur  auf  Frequenz  und 
Umfang  der  Herzcontractionen  eigenthümlich  ein,  was  man  wohl  als 
«ine  vorübergehende  Reizerscheinung  auffassen  mnss.  Es  ergaben 
•icli  auch  bei  unseren  Versuchen  beim  Uebergang  von  einer  Tempe- 
ratur zur  anderen  zunächst  besondere  Aenderungen  in  der  Frequenz 
und  im  Volum,  sogar  Unregelmässigkeiten,  die  erst  nach  einiger  Zeit 
Terschwanden.    So  wurde  dann  stets  folgendermaassen  verfahren. 

Die  Temperatur  des  Wasserbades  wurde  auf  den  gewünschten 
Wärmegrad  gebracht  und  genau  erbalten.  Das  Thermometer  neben 
dem  Herzen ;  ein  zweites  in  den  Zuflusskugeln  und  ein  drittes  ^  das 
I  die  Temperatur  des  Wassers  anzeigte,  wurden  beobachtet  und  darauf 
I  geachtet,  dass  alle  drei  den  gleichen  Grad  zeigten.  15  Minuten, 
nachdem  Herz  und  Blut  sich  bis  zu  der  betreffenden  Temperatur 
erwärmt  hatten,  wurde  die  Ablesung  vorgenommen. 

Unter  Berücksichtigung  aller  genannten  Verhältnisse  ergaben  die 
in  angegebener  Weise  ausgeführten  Versuche  die  im  Folgenden  wie- 
dergegebenen Resultate. 

Zunächst  wurde  der  Einfluss  der  Temperatur  auf  die  Frequenz 
imd  gleichzeitig  auf  das  Volum  in  einer  grösseren  Zahl  von  Versuchen 
festgestellt,  und  es  zeigte  sich  dabei  hinsichtlich  der  Pulsfrequenz 
Folgendes.  Das  Minimum  der  Frequenz  liegt  bei  niederen 
Temperaturen,  das  Maximum  bei  hohen.  Die  Temperatur 
von  Q^  habe  ich  wegen  der  Schwierigkeit,  sie  bei  der  Sommerwärme, 
bei  der  ich  arbeitete,  constant  zu  erhalten,  nicht  angewandt.  Cyon 
sah  bei  Temperaturen  zwischen  0^  und  A^  Stillstand  des  Herzens 
eintreten.  Batten  hatte  bei  0^  4  Schläge  beobachtet.  Ich  fand 
bei  3<^  durchschnittlich  8  Schläge.  Aus  dem  Verlauf  der  übrigen 
Cnrven  lässt  sich  auch  berechnen,  dass  die  schliesslich  ganz  lang- 
same Schlagfolge  bei  0^  in  völligen  Stillstand  übergeht. 

Von  dem  Punkte  der  langsamsten  Schlagfolge  an  nimmt  nun 
die  Frequenz  der  Herzschläge,  im  Ganzen  regelmässig,  mit  der  Tem- 
peratur von  Grad  zu  Grad  zu.  Bis  zu  einer  Temperatur  von  unge- 
fähr 10<^  beträgt  die  Zunahme  etwa  pro  Grad  2 — 3,  von  10®  an 
gehwankt  sie  zwischen  3  und  5  und  beträgt  also  im  Mittel  ungefähr 
4  pro  Grad. 
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Des  Vergleiches  wegen  will  ich  DuraDfUhren,da88LieberiueiBter 
bei  den  TempcratarBteigeruDgeo  des  fiebernden  Henschen  eine  Zu- 
nahme der  pQlBfrequenz  um  8  Schläge  pro  Grad  fand. 

Das  Verhalten  der  Frequenz  der  Schläge  des  ProaehheneiiB  b«i 
verschiedenen  Temperataren  ist  ans  der  beigefügten  Cnrre  enielit 
Uch  (vgl.  Fig.  2). 

Die  Figur  giebt  das  Resultat  eines  Versacheä  wieder.  AIb  Ab- 
sciBseD  sind  die  Temperataren  aufgetragen,  als  Ordinaten  die  ver- 
schiedenen an  einem  Herzen  beobachteten  Werthe.  Die  zahlreicboi 
VersDche  mit  anderen  Herzen  ergaben  fast  gleiche  Cnrven,  ao  da« 
die  Wiedergabe  der  einen  wohl  genügt.  Natürlich  worden  immer 
andere  Temperaturen  zur  Ausfohrung  der  einzelnen  BestimmoDgeii 
gewählt,  da  jedes  Herz  nnr  eine  gewisse  Anzahl  ohne  SchädigDn; 
ertrag. 


Fig.  2. 
Die  ZahUn  untna  goben  die  Temparatur  dm  Eeneui  ftn. 
Dio  Punkte  boteiolinen  die  Grade,  beideaep  die  Ueuungen  itAttgefondcn  lubra 

Gurre  der  Frequcn*  der  Hcri»oU%«, 

Die  Zahlen  geben  die  AnEahl  der  SohlBge  in  dei  Hinnta  ao. 

Curye  der  VolmniDa  der  Pol««. 

Die  Zahlen  geben  diu  von  einem  Fall  aaigeworfeaB  Blntqiugtiiai 
in  Gubikeentimetern  an. 

Curie  der  ArbeitsleiituDgen  dea  Heneni  in  der  Zeiteinlieit. 

Die  Zahlen  geben   die  Arbellaleiatmig  in  der  Minnte  in  OranuB- 
Centimetem  an. 

CuiT«  der  absoluten  Krall.    X  Lebte  McisuDg;  dcnelben  naeh  doD 

£TwSrmen  und  Abknbten. 

Die  punktirte  Linie  stellt  die  nns  hier  interessireode  Pllll&^ 
quenz  dar.     Diese  Cnrve  zeigt  also  einen  fast  geradlinigen  Verlud 

Bemerkenswerth  ist  übrigens,  dass  die  absolnten  Zahlen  der 
Herzfrequenz  bei  derselben  Temperatur  auch  fSr  Terscbiedene  In^ 
viduen  nahezu  die  gleichen  sind.    V7ie  wir  später  sehen  werdra,  ül 
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dieses  Verhältniss  bei  der  Grösse  der  PalsYoIamina  nnd  der  Arbeits- 
leistnogen  ein  bedeutend  anderes. 

Als  Durchschnittswerth  kann  man  wohl  flir  eine  Temperatur  von 
20^  etwa  60  Gontractionen  in  der  Minute  rechnen,  was  nach  den 
obigen  Regeln  für  10<>  etwa  20  Pulse,  für  30<^  100  ergiebt,  welchen 
Zahlen  die  bei  der  Mehrzahl  der  Versuche  beobachteten  Werthe  recht 
f^t  entsprechen.  Als  absolut  höchste  Frequenzziffer  habe  ich  120  bei 
32 <^  erhalten,  wobei  freilich  zu  bemerken,  dass  in  diesem  Fall  die 
Begelmässigkeit  des  Rhythmus  nicht  völlig  gewahrt  war.  Vergleicht 
man  die  einzelnen  Versuche  hinsichtlich  der  proportionalen  Schlag- 
lahlen  unter  einander,  so  ist  die  Uebereinstimmung  eine  vollständige. 

Was  nun  das  obere  Maximum  der  Temperaturgrade  betrifft,  bei 
denen  das  Herz  noch  arbeitet,  so  liegt  dasselbe  in  der  Mehrzahl  der 
Pälle  bei  32<),  gelegentlich  auch  bei  31<^  und  noch  etwas  tiefer,  zu- 
"weilen  auch  ein  wenig  höher.  Bei  höheren  Temperaturen  stellt  dann 
das  Herz  seine  Thätigkeit  ein,  wenigstens  wenn  es  längere  Zeit  darin 
verweilt.  Ganz  kurze  Zeit  (3 ')  vermag  es  aber  auch  nach  Aristow 
[L  c.)  Temperaturen  bis  AO^  zu  ertragen.  Auch  wenn  es  eben  auf- 
s^ehört  hat,  zu  schlagen,  gelingt  es  nach  Aristow  durch  schnelles 
Abkühlen,  es  wieder  functions tüchtig  zu  machen.  Andere  Beobachter, 
Bvie  Cyon,  geben  freilich  an,  dass  das  Maximum  der  Frequenz  bei 
3iner  niedrigeren  Temperatur  liege,  und  dass  dann,  bei  weiterer  Er- 
B^ärmung,  die  Pulsfrequenz  wieder  und  zwar  sehr  erheblich  sinkt. 
S'ach  meinen  Versuchen  ist  der  Sachverhalt  der,  dass  die  Frequenz 
mablässig  bis  zum  Maximum  steigt,  und  dann  auf  dieses  der  Still- 
ttand  unmittelbar  folgt.  Aber  freilich  schon  mehrere  Grade,  ehe 
la8  Maximum  erreicht  ist,  oft  schon  bei  28 ^  stellen  sich  Unregel- 
Kiässigkeiten  derart  ein,  dass  ab  und  zu  einzelne  Schläge  ausfallen. 
Sählt  man  nun  blos  die  Zahl  der  im  Volumeterrohr  sichtbaren  Con- 
iTactionen,  so  erhält  man  eine  niedrigere  oder  höchstens  dieselbe 
Pulszahl,  wie  bei  der  vorhergehenden  Beobachtung  bei  einem  niedrigen 
Temperaturgrad.  Rechnet  man  aber  stets  die  ausfallenden  Gontrac- 
tionen, entsprechend  dem  allgemeinen  Rhythmus,  mit,  so  erhält  man 
mit  der  höheren  Temperatur  stets  entsprechend  ansteigende  Zahlen 
für  die  Pulsfrequenz.  Je  höher  die  Temperatur  gesteigert  wird,  um 
80  mehr  Schläge  fallen  allerdings  aus,  aber  der  allgemeine  Rhyth- 
mus wird  doch  ein  entsprechend  schnellerer,  bis  endlich  nach  einer 
korzen  Periode  sich  sehr  schnell  folgender  Pausen  der  völlige  Still- 
stand wirklich  eintritt.  Häufig  sieht  man  sowohl  am  isolirten  wie  an 
dem  in  situ  befindlichen  Herzen  bei  diesen  Grenztemperaturen  die 
Vorhöfe  noch  unbeirrt  den  entsprechend  schnellen  und  gleichmässigen 
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RhythfflOB  einhaltCD,  während  am  Ventrikel  schon  einzelne  CoDtiu 
tioneu  aasfallen.  Es  macht  in  diesem  Falle  den  Eindruck,  all  (A 
der  Ventrikel  wohl  den  Impuls  zur  Gontraction  empf&nge,  seine  H» 
calatur  demselben  aber  nicht  nachzagelwn  vermOge.  Wir  gehen  hi> 
zwei  durch  ein  Hg-Manometer  gewonnene  Carra 
der  Herzcontractionen  wieder,  von  denen  die  da 
bei  normaler  Temperatur  (19o),  die  andere  U 
einer  Temperatur  tou  31°  von  demselben  Henei 
anfgeBchrieben  wurde.  E»  entspricht  die  letitai 
Gurre  dem  Stadium,  in  welchem  die  gesteigov 
Frequenz  deutlich  hervortritt,  nnd  das  AnsMa 
einzelner  Schläge  gerade  beginnt.  In  die«n 
^'^'    '  Falle  beträgt  die  FreqneDz  bei  19o  in  der  Miuk 

4g  Schläge,  bei  3P  dagegen  112,  Bofern  man  in  die  Pausen  die 
Schläge  intcrpolirt;  unterlässt  man  dies  dagegen,  so  erhält  man  dm 
allerdiogs  nur  etwa  100  Schläge  pro  Minute. 

E^  liegt  die  Frage  nahe,  ob  diese  Beobachtung  nicht  vieUäefat 
mit  der  am  fiebemdes  Menschen  gemachten  Erfahrung  in  Znsamme»- 
bang  gebracht  werden  kann,  dass  bei  hßheren  Temperaturen  ein 
dieser  veigleichbare  Arhythmie,  ein  AusEallen  einzelner  Polse,  ge- 
legentlich auftritt. 

Wenden  wir  unsere  Aufmerksamkeit  nun  weiter  der  von  den 
einzelnen  Herzschlag  unter  Einwirkung  verschiedener  Temperatnni 
ausgeworfenen  Blntmenge  zu,  d,  h.  also  der  VoIumsveräuderDni, 
welche  das  Herz  beim  üebergange  vom  diastolischen  zum  systolisebei 
Zustande  aufweist.  Es  zeigt  sich,  dass  die  Verhältnisse  hier  nicht  gm 
80  einfach  und  klar  tlbersiehtlich  liegen,  wie  bei  der  Palsfreqaai 
Zunächst  ist  die  absolate  Qrflsse  des  Pnlsvolums  nicht  htä  lUn 
Herzen  die  gleiche,  sondern  unterliegt  nach  der  GrGsse  und  b- 
dividnalität  der  Thiere  viel  grösBeren  Schwankungen,  als  die  Poii- 
Ireqnenz.  Diese  zeigte  bei  den  mittleren  Temperaturen,  die  wir  ili 
Ausgangspunkt  benutzten,  selbst  bei  sehr  verschieden  grossen  ud 
kräftigen  Thieren  nur  Differenzen  von  wenigen  Schlägen,  wahres' 
die  von  den  Herzen  aufgenommenen  nnd  aufgeworfenen  Blutqstati 
bedeutende  Unterschiede  aufwiesen.  So  betrugen  diese  x.  B.  ineiiHB 
Falle  nur  die  Hälfte  von  den  Mengen,  die  ein  Herz  in  einem  asdens 
Versuch  förderte. 

Ferner  ist  auf  das  Pnlsvolum  auch  die  Art  der  Hetriohtang  dei 
Herzens  für  den  Versuch  von  Einfluss;  namentlioh  kommt  et  dtbti 
auf  die  WabI  der  Stellen  an,  an  denen  die  Ligaturen  aogeleft 
werden. 
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Auch  die  ErrnttduDg  des  Herzmuskels  spielt  beim  Palsvolum  eine 
ganz  andere  Rolle  wie  bei  der  Frequenz.  So  gelang  es  in  der  Regel 
selbst  bei  langdauernden  Versuchen,  die  Pulsfrequenz,  nachdem  sie 
sich  mit  den  verschiedenen  Temperaturen,  denen  das  Herz  ausgesetzt 
wurde,  verändert  hatte,  wieder  durch  Herstellung  der  Ausgangstempe- 
ratur  auf  die  ursprüngliche  Zahl  zurttckzuftthren.  Dieses  aber  war 
fQr  die  Richtigkeit  der  erhaltenen  Resultate  besonders  beweisend. 
Dieselbe  Bedingung  bestrebten  wir  uns  auch  fttr  das  Pulsvolumen 
festzuhalten.  Hier  aber  gelang  es  nur  bei  einzelnen,  sehr  ausdauern- 
den Herzen  vollständig.  Oefters  mussten  wir  der  Ermüdung  Rech- 
nung tragen  und  die  sonst  ja  bei  allen  Versuchen  gleichbleibende, 
als  optimal  erkannte  Belastung  etwas  verringern,  um,  nach  langer 
Dauer  des  Versuchs,  bei  der  Ausgangstemperatur  auch  den  ursprüng- 
lichen Werth  der  ausgeworfenen  Blutmenge  wieder  zu  erhalten. 

Folgende  Beispiele  mögen  das  Gesagte  erläutern. 

Das  Herz  einer  Esculenta  ergiebt  bei  optimaler  Belastung: 

6  h.  150,  30  Pulse  in  der  Minute,  Vol.  =  16  Scalentheile.  Das 
Herz  wird  bei  gleichbleibender  Belastung  erwärmt  (bei  24^  52  Pulse  in 
der  Minute,  1 1  Scalentheile  u.  s.  w.)  bis  zur  oberen  Orenze,  nach  ganz 
kurzem  Stillstand  wieder  abgekühlt.     Nun  ergiebt  sich: 

7  h.  45  m.  180,  36  Pulse  in  der  Minute,  Vol.  =  8  Scalentheile. 
Nach  Senken  des  Flttssigkeitsspiegels  des  zufliessenden  Blutes  und  der 
Ausflussöffnung  um  8  cm,  also  Verminderung  der  Belastung. 

Volumen  «=  1 3  Scalentheile. 

Dies  ist  jetzt  die  optimale  Belastung,  weiteres  Senken  oder  Wieder- 
erbeben vermindert  das  Volum  des  Palsschlags.  Während  also  nach 
l'/4Standl.  Versuchsdauer  bei  einer  der  ursprünglichen  Temperatur 
sehr  naheliegenden  die  Pulsfrequenz  sich  wieder  entsprechend  ver- 
ringert und  der  Ausgangszahl  genähert  hat,  ist  die  frühere  Grösse 
des  Pulsvolums  erst  nach  Verringerung  der  Belastung  zu  erzielen. 

Die  bei  den  verschiedenen  Versuchen  gewonnenen  Zahlen  lassen 
sich  somit  nicht  unmittelbar  vergleichen,  sondern  nur  als  proportio- 
nale Grössen  verwerthen.  Anfuhren  wollen  wir,  dass  wir  als  Mazi- 
malleistung  einen  Ausschlag  am  Volumeter  von  29  Scalentheilen  sahen, 
der  einer  in  einer  Herzcontraction  geförderten  Blutmenge  von  0,145  g 
entsprach,  gewiss  eine  grosse  Leistung  bei  der  geringen  Masse  des 
Organs. 

Es  lässt  sich  aber  doch  zeigen,  dass  auch  die  Grösse  der  Herz- 
contractionen  sich  mit  der  Temperatur  nach  einer  gewissen  Gesetz- 
mässigkeit verändert,  aber  in  einer  gerade  umgekehrten  Weise  wie 
bei  der  Frequenz.  Denn  das  Minimum  liegt  hier  bei  den 
hohen  Temperaturen,   das    Maximum   dagegen    bei   den 
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niederen.  Auch  hier  fehlen  mir  freilich  die  Bestimmangen  ftlr  Tea- 
peratnren  unter  3^]  von  diesem  Punkte  an  aber  nimmt  die  GiQm 
der  Gootractionen  von  Grad  zu  Grad  allmählich  ab.  So  regehnU^; 
wie  bei  der  Frequenz  ist  der  Verlauf  der  Gurre  freilich  nicht,  wenig* 
stens  was  die  einzelnen  Grade  anbetrifft,  wenn  auch  im  Ckmzen  du 
gleiche  Verhältniss  bei  allen  Versuchen  mehr  oder  weniger  deotSck 
heryortritt.  Nur  ungefähr  lässt  sich  so  angeben,  dass  im  Dnrchschoitt 
die  Grösse  der  Gontraction  sich  von  einem  Grad  zum  anderen  etwi 
um  Vio  der  Grösse  verändert,  die  das  Herz  bei  circa  21®,  derge> 
wohnlichen  Temperatur,  aufweist:  die  Abnahme  nach  den  hObem 
Graden  zu  ist  meist  wohl  etwas  bedeutender  als  die  Zunahme  nick 
den  kälteren.  Die  gestrichelte  Linie  der  Figar  2,  bei  der  die  Grtan 
des  Ausschlags  im  Volumeterrohr  oder  die  ?on  einer  Gontraction  ge- 
förderte  und  gewogene  Blutmenge  als  Ordinaten  aufgetragen  osi, 
zeigt,  dass  auch  diese  Gurven  im  Grossen  und  Ganzen  einen  gend* 
linigen  Verlauf  haben.  Die  obere  Grenze  fällt  nattlrlich  mit  dtf 
Grenze  der  Herzthätigkeit  tlberhaupt  zusammen  and  liegt  also  etm 
bei  32 0  mit  oft  schon  früher  beginnenden  Unregelmässigkeiten.  Anek 
den  von  Gyon  beschriebenen  Zustand  kurz  vor  dem  völligen  Still- 
stand des  Herzens,  das  Delirium  cordis,  Uerzperistaltik|  sahen  wii 
mehrmals.  Von  vielen  Stellen  gehen  nämlich  fortwährend  Contne- 
tionsimpulse  aus,  die  wellenförmig  über  das  ganze  Herz  verlanfah 
während  kein  Tropfen  Blut  gefördert  wird.  Man  möchte  sagen,  hier 
sei  die  Frequenz  der  Gontractionsimpulse  =  oo,  die  Grösse  der  he^ 
vorgerufenen  Gontraction  aber  »  0  (und  folglich  anch  die  Arbdts* 
leistung  =  0  .  c»  =  0). 

In  den  oberen  Grenztemperaturen  sind  die  Volumina,  die  an  der 
Scala  abgelesen  werden,  meist  sehr  klein  (3—5  Theilstriche).  Exet 
finden  sich  auch,  entsprechend  den  Unregelmässigkeiten  in  der  Ftt- 
quenz,  die  oben  erwähnt  sind,  Ungleichmässigkeiten  in  dem  Umfiuig 
der  einzelnen  Gontractionen ,  nämlich  ab  und  zu  Pulsvolumina  tob 
überraschender  Grösse.  Und  zwar  stehen  diese  beiden  Vorkomm- 
nisse im  Zusammenhang:  der  Schlag,  der  nach  längerer  Pause  auf- 
tritt (vor  dem  also,  nach  unserer  Anschauung^  eine  Gontraction  an- 
gefallen ist),  übertrifft  stets  an  Grösse  bei  Weitem  die  tlbrigen.  Es 
scheint  sieh  demnach  zu  bewahrheiten,  dass  die  Grösse  der  Pansen 
bestimmend  ist  für  den  Umfang  der  Gontractionen.  Doch  ist  es  zweifel- 
haft, ob  dies  Verhältniss  sich  so  auffassen  lässt,  dass  die  Gontnu^ 
tionen  weniger  umfangreich  ausfallen,  wenn  dem  Herzen  zwisehea 
den  einzelnen  Schlägen  die  Zeit  fehlt,  sich  wieder  auszudehnen,  eis 
Satz,  den  auch  Gyon  nach  den  Ergebnissen  seiner  Yersnche  bestreitet 
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,  Dass  überhaupt  der  Umfang  der  CootractioneD;  also  der  Unter- 
{ schied  zwischen  der  Länge  der  Muskelfasern  im  diastolischen  und 
2  i^rstolischen  Zustande,  bei  höheren  Temperaturen  geringer  ist,  dürfte 
g  Jedenfalls,  wenigstens  am  isolirten  Herzen,  nicht  in  nervösen  Einflüssen, 
^•ondem  „in  den  veränderlichen  Eigenschaften  der  Muskelfasern  selbst 
^ Hegen'',  —  wie  dies  BowditschO  ausführlich  erwiesen  hat,  auf 
.0rand  des  Gesetzes,  für  das  auch  Kronecker  eintritt,  dass  der 
'  minimale  Reiz  zugleich  der  maximale  für  die  Contraction  des  Her- 
tens ist. 

Die  Grösse  der  Contraction  der  Fasern  könnte  nun  zunächst 
dadurch  eine  geringere  werden,  dass  das  erwärmte  Herz  in  der 
Diastole  zwar  gleich  gross  oder  wohl  gar  grösser  ist,  als  in  derselben 
Phase  seiner  Thätigkeit  bei  niederer  Temperatur,  dass  es  aber  bei 
der  Systole  nur  in  einen  schwächeren  Gontractionszustand  geräth, 
also  ausgedehnter  bleibt,  als  das  systolisch  contrahirte  kalte  Herz:  so 
wäre  die  Differenz  zwischen  dem  Herzvolumen  in  Systole  und  Diastole 
geringer  beim  kalten,  als  beim  warmen  Herzen,  demnach  das  Puls- 
Tolumen  kleiner.  Dafür  scheint  die  Angabe  Cyon's  zu  sprechen, 
dass  bei  höheren  Temperaturen  eine  grössere  Ausdehnbarkeit  der 
Berzwandnngen  vorhanden  ist,  wofür  er  als  Beweis  anführt,  dass  das 
Quecksilber  eines  mit  dem  Herzen  verbundenen  Manometers  auch  in 
der  Diastole  bei  höheren  Temperaturen  tiefer  steht,  als  bei  niederen. 
Unsere  Versuchsanordnnng  erlaubte  leider  eine  Nachuntersuchung  für 
'  diese  Verhältnisse  nicht. 

Weit  einfacher  und  natürlicher  lässt  sich  aber  die  Erscheinung 
durch  die  Annahme  erklären,  dass  das  Volum  des  ausgedehnten 
Herzens  in  der  Diastole  bei  höheren  Temperaturgraden  kleiner  ist, 
als  bei  niederen ;  so  kann  dann  auch  der  Effect  der  systolischen  Con- 
tractionen  nur  ein  geringerer  werden.  Für  diese  Deutung  spricht 
eine  Beobachtung  von  Scbmulewitsch'^).  Derselbe  fand,  dass  die 
Wärme  eine  rein  physikalische  Wirkung  auf  den  lebenden  Frosch- 
muskel  ausübt,  und  zwar  gerade  in  den  uns  interessirenden  Tempe- 
raturen von  2 — 28^;  Die  Muskelsnbstanz  des  völlig  lebensfrischen 
Hnskels  würde  nämlich  beim  Erwärmen  kürzer  und  beim  Abkühlen 
länger. 

Die  Frage,  zu  deren  Besprechung  wir  jetzt  übergehen,  bietet. 


t)  Ueber  die  EigenthOmlichkeiten  der  Reizbarkeit,  welche  die  Muskelfasern 
des  Herzens  zeigen.    Arbeiten  aus  der  physiologischen  Anstalt  zu  Leipzig.  1872. 

2)  Zur  Muskelphysik  und  Physiologie  1867.  Centralbiatt  f.  die  medicinische 
WIssensch.  1867.  S.  81. 

A  r  e  h  i  ▼  f.  exp^riment.  PatlioL  n.  Phannakol.  XXX.  Bd.  25 
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wenigsteDS  wenn  wir  die  RückwirkuDg  auf  den  ganzen  OrgaDismns 
des  Tbieres  berücksichtigen,  das  meiste  Interesse:  inwiefern  nämlich 
die  eigentliche  Arbeitsleistung  des  Herzens  in  der  Zeiteinheit  von 
Aendemngen  der  Temperatur  beeinflusst  wird,  d.  h.  wieviel  Blut  das 
Organ  während  gleicher  Zeiten  bei  verschiedenen  Wärmegraden  in 
die  arteriellen  Bahnen  zu  werfen  vermag.  Es  handelt  sich  im  Folgen- 
den natürlich  nur  um  den  optimalen  Werth  der  Arbeit,  die  das  isolirte 
Herz  unter  günstigen  Bedingungen  leisten  kann.  Dazu  gehören  be- 
sonders genügende  Ernährung,  optimale  Belastung,  gut  schliessende 
Klappen,  resp.  bei  unserer  Versuchsanordnung  richtig  functionirende 
Ventile,  endlich  eine  genügende  Blutzufuhr  in  das  Herz.  Besonders 
leicht  ergeben  sich  bei  dem  William'schen  Apparate  fehlerhafte  Re- 
sultate, wenn  die  Ventile  entweder  nicht  genügend  schliessen,  so  dass 
Blut  bei  der  Systole  in  die  venöse  Seite  des  Ereislaufis  regurgitiren 
kann,  oder  zu  fest  angezogen  sind,  so  dass  dann  das  Herz  ungenügend 
gefüllt  sich  contrahirt. 

Bei  den  Versuchen  wurde  nun  bald  die  in  der  Minute  ausge- 
worfene Blutmenge  direct  gewogen,  bald  wurde  sie  ans  der  Zahl 
und  dem  Volumen  der  Herzcontractionen  berechnet  (p.  t.)  —  Beides 
ergab  übereinstimmende  Resultate.  Die  eigentliche  Arbeitsleistang 
ist  dann  durch  das  Product  dieser  Grösse  mit  der  Hubhöhe  (p.  t  h.) 
dargestellt.  Diese  ist  aber  (vgl.  die  citirte  Arbeit  von  Dreeser) 
bei  der  üblichen  Anordnung  des  William'schen  Apparates  nur  der 
Höhenunterschied  zwischen  dem  Niveau  der  Fltlssigkeit  im  Zufluss- 
gefäss  und  der  Ausflussöffnung,  d.  h.  wenige  Centimeter  and  stets 
die  gleiche.  So  konnten  wir  diesen  Factor  ganz  eliminiren,  da  es 
uns  nicht  auf  Feststellung  der  absoluten  Grösse  der  Arbeitsleistung 
ankam,  sondern  nur  auf  das  Erkennen  der  Veränderungen,  die  diese 
bei  verschiedenen  Temperaturen  erleidet. 

Schon  wenn  man  die  Gurven  des  Volums  der  Hercontraetioneo 
und  der  Zahl  combinirt,  ergiebt  sich,  dass  bei  der  den  Tempe- 
raturgraden nach  entgegengesetzten  Lage  der  Maxima  und  Minima 
und  dem  fast  geradlinigen  Verlauf  der  Gurven  die  Arbeitsleistang 
ziemlich  parallel  der  Abscissenaxe  verlaufen  muss.  Und  dieses  Re- 
sultat bestätigen  alle  gelungenen  Versuche  mit  gut  arbeitenden 
Herzen. 

Wir  verweisen  auf  die  ausgezogene  Linie  der  Fig.  2,  welche  Gorre 
den  Einflass  der  Temperatur  auf  den  Nutzeffect  der  Herzthätigkeit  er- 
keunen  lässt,  —  die  Arbeitsleistungen  in  der  Zeiteinheit  sind  hier  ab 
Ordinaten  aufgetragen.  Natürlich  konnten  wir  die  Werthe  aus  den  ver- 
schiedenen Versuchen  nur  in  ibrer  Relation  zu  einander  berücksichtigen 
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Die  Arbeitsleistung  des  Froschherzens  ist  also  von  3<^ 
an  —  and  nichts  lässt  annehmcD,  dass  es  bis  zu  der  wenige  Grade 
niedriger  liegenden  Grenze  des  Herzschlags  überhaupt  anders  sei  —  bis 
zu  der  höchsten  Temperatur,  in  der  das  Herz  sich  zu  con- 
trahiren  vermag,  fast  die  gleiche.  In  den  der  oberen  Grenze 
am  nächsten  liegenden,  letzten  Graden  können  freilich  die  Unregel- 
mässigkeit der  Frequenz  und  des  Pulsvolumens  auch  die  Arbeits- 
leistung beeinflussen ;  aber,  wenn  die  Unregelmässigkeiten  nicht  sehr 
hochgradige  sind,  so  bleibt  das  Ergebniss  für  die  geleistete  Arbeit 
doch  das  gleiche,  da,  wie  erwähnt,  die  auf  die  ausgefallenen  folgen- 
den einzelnen  Gontractionen  um  so  ausgiebiger  sind,  und  so  eine  Gom- 
pensation  eintritt. 

Immerhin  Hess  sich  ein,  wenn  auch  unerhebliches,  Ansteigen  und 
Abfallen  der  Arbeitsleistung  nachweisen,  und  zwar  lag  das  Optimum  bei 
unseren  Versuchen  etwa  bei  20— 22<>.  Von  da  aus  sank  die  Leistung 
ganz  allmählich  nach  beiden  Seiten  ab.  Betrug  dieselbe,  um  eine 
rohe  Durchschnittszahl  anzugeben,  im  Optimum  bei  einer  Hubhöhe 
von  1 — 2  cm  4  g  in  der  Minute  gefördertes  Blutquantum,  so  sank  sie 
an  der  oberen  und  unteren  Grenze  etwa  auf  3  g,  wenigstens  bei  den 
bestgelingenden  Versuchen.  Diese  für  die  Arbeitsleistung  optimale 
Temperatur  (20 — 22^)  war  aber  die  Temperatur  des  Zimmers,  in  dem 
der  Froschbehälter  stand,  während  der  Jahreszeit,  in  der  diese  Ver- 
suche angestellt  wurden.  Wurden  die  Frösche,  wie  dies  gelegentlich 
geschehen  ist,  24  Stunden  lang  in  einer  Temperatur  von  30<^  gehalten, 
und  ihre  Herzen,  ohne  sie  abzukühlen,  in  den  Apparat  gebracht,  so 
zeigte  sich,  dass  dieselben  entschieden  mit  für  diese  hohen  Tempe- 
raturen auffallend  grossem  Nutzeffect  arbeiteten. 

Wir  sehen  also,  wie  sich  der  Frosch  im  Allgemeinen  als  Kalt- 
blüter der  Temperatur  der  Umgebung  anzupassen,  so  auch  sein  Herz, 
dies  fUr  das  Leben  so  wichtige  Organ  sich  in  seiner  Function  auf 
die  verschiedenen  Wärmegrade  einzurichten  vermag.  Jede  Verände- 
rung in  der  Temperatur  wirkt  wohl  etwas  schädigend  auf  die  Arbeits- 
leistung seines  Herzens,  aber  doch  in  unwesentlicher  Weise:  denn 
was  der  Herzschlag  an  Frequenz  verliert,  gewinnt  er  an  Ausgiebig- 
keit der  Gontraction,  und  umgekehrt.  Also,  um  ganz  kurz  zusam- 
menzufassen : 

Von  der  unteren  (etwa  0^)  zur  oberen  Grenze  (unge- 
fähr 32»)  der  Herzthätigkeit  steigt  gleichmässig  die 
Frequenz  des  Herzschlages,  sinkt  ebenso  ihr  Volumen, 
und  bleibt  die  in  der  Zeiteinheit  geleistete  Arbeit  ziem- 
lich die  gleiche  und  wird  nur  etwas  optimal,  d.  h.  grösser 

25* 
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Es  ist  somit  die  Frage,  in  welcher  Weise  die  Temperatur  die 
ArbeitsIeistuDgen  des  Frosebherzens  beeinflusst,  noch  eine  in  ihren  we- 
sentlichen Theilen  unbeantwortete.  Und  doch  ist  von  der  genaueren 
Durchforschung  dieses  Gegenstandes  —  freilich  nicht  nur  am  Frosch, 
sondern  auch  am  Warmbltiterherzen  —  wahrscheinlich  die  Lösung 
jener  wichtigen  Frage  der  Pathologie  abhängig,  ob  die  gesteigerte 
Pulsfrequenz  im  Fieber  nur  durch  die  Temperaturerhöhung  direct 
hervorgerufen  wird  —  wofür  vorlänfig  freilich  viel  zu  sprechen 
scheint 

Vor  einigen  Jahren  hatte  bereits  auf  Veranlassung  von  Herrn 
Prof.  Schmiedeberg  Herr  Dr.  Batten  im  Laboratorium  des  phar- 
makologischen Instituts  zu  Strassburg  Versuche  begonnen,  um  den 
Einfluss  der  Temperatur  auf  das  isolirte  Froschherz  unter  den  Vor- 
theilen  der  von  Williams  und  Dreeser  verbesserten  Methodik 
eingehender  zu  erforschen.  Diese  Versuche  gelangten  indessen  zn 
keinem  Abschluss,  und  so  habe  ich  dieselben  von  Neuem  aufgenommen. 

Die  folgenden  Untersuchungen  wurden  auch  in  etwas  anderer 
Weise  als  die  früheren  Batten 's  angeordnet.  Angewandt  wurde  der 
von  Williams  angegebene  Apparat  zur  Herstellung  einer  künst- 
lichen Blutcirculation,  und  zwar  in  der  letzten,  von  Dreeser  ver- 
wandten Form,  wie  er  in  dessen  bereits  angefahrter  Arbeit  beschrie 
ben  ist 

Zunächst  erschien  es  als  das  Einfachste,  nur  die  das  Froschberz 
umschliessende  Glaskapsel  in  ein  Gefäss  mit  verschieden  zu  tempe- 
rirendem  Wasser  zu  setzen.  Man  musste  sich  aber  sagen,  dass  so 
das  in  das  Herz  einfliessende  Blut  eine  etwas  andere  Temperatur 
haben  könne,  als  das  Organ  selbst.  Das  Blut  in  den  Kugeln,  aus 
denen  es  in  den  künstlichen  Kreislauf  eintritt,  zu  erwärmen,  erschien 
auch  nicht  zweckentsprechend ;  denn  ein  Vorversuch  ergab,  dass  sieb 
das  Blut  auf  dem  relativ  kurzen  Wege  vom  Reservoir  zum  Herzen 
infolge  der  ausserordentlich  geringen  Durchflussgesehwindigkeit  nin 
mehrere  Grade  abkühlt. 

Deshalb  entschlossen  wir  uns,  den  ganzen  Apparat  derart  in  ein 
geräumiges  Wasserbad  mit  gläserner  Seitenwandung  zu  setzen,  dass 
nur  noch  die  Oeffnungen  der  Zuflussgefässe  das  Wasserniveau  über- 
ragten. Zwei  hochstehende  Gefässe,  das  eine  mit  kaltem,  resp.  Eis- 
wasser, das  andere  mit  warmem  Wasser  gefüllt,  wurden  durch  Heber 
mit  dem  Wasserbad  in  Verbindnng  gebracht,  so  dass  bequem  und  rasdi 
jeder  gewünschte  Wärmegrad  in  demselben  hergestellt  werden  konnte. 

Nach  Dreeser 's  Vorgang  wurde  das  Herz  in  eine  Kapsel  mit 
gut  gcbliessendem  Korke  gebracht,  der  jedoch  für  den  Yorliegendes 
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Zweck  mit  drei  DarchbohrungeD  versehen  war,  Dnrcli  eine  der  Oeff- 
DUDgen  fahrte  das  den  Kreislauf  mit  der  Kroneoker'schen  Canttle, 
resp.  dem  Herzen  verbindende  Bflhrchen  (vgl.  Fig.  l,a),  durch  die 
zweite  ein  kleines  Thermometer  (ö),  dessen  Kngel  sich  in  gleicher 
Hohe  mit  dem  Herzen  befand.  In  die  dritte  endlich  wnrde  eine 
T  ftJrmig  gebogene  GlaerObre  eingeführt.  Der  eine  Schenkel  (c) 
derselben  bildete  ein  enges  Rohr,  das  sich  vor  einer  horizontalen 
Scala  befand,  znr  Ablesung  der  Schwankangeu  des  Volams  der  in 
der  Kapsel  eingeschlossenen  Flüssigkeit  bestimmt,  das  Volumeter. 
Um  den  Apparat  fUr  das  Einsetzen  nnd  Heransnehmen  aas  dem  Wasser- 
bad handlich  ztt  machen,  wnrde  das  Volnmeterrohr  möglichst  knrz 


Fig.  1. 

(8  cm)  gewählt.  Bei  längerer  Daner  der  Versuche  und  bei  Anwen- 
dung höheren  Druckes  trat  jedoch  selbst  bei  gut  functionirenden, 
nicht  blutenden  Herzen  (nur  solche  lieferten  natürlich  brauchbare 
Besnltate)  allmähtich  etwas  Scrnm  aus  dem  Herzinnem  and  vermehrte 
das  Volnm  der  in  der  Kapsel  enthaltenen  Flüssigkeit,  so  dass  sich 
der  Anfang  der  FlUssigkeitssäale  im  Volumeter  vom  Nullpunkt  nm 
einige  Millimeter  verschob.  Vor  Allem  aber  mnsste  man  anch  darauf 
Bttcksicht  nehmen,  dass  beim  Erwärmen  nnd  Abkühlen  der  Kapsel 
das  Volum  der  in  ihr  vorhandenen  Flüssigkeit  sich  nicht  unbedeutend 
vei^derte,  da  ziemlich  weit  anseinanderliegende  Temperaturen  An> 
vrendung  landeD.    So  wurde  es  während  der  Versuche  Öfters  noth- 
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wendig,  die  FlüBsigkeitssäule  im  Volumeter  wieder  auf  den  Nullponkt 
einzastellen.  Daher  wurde  der  zweite  Sehenkel  der  aas  der  Kapeel 
herausführenden  T-röhre  {d)  mit  einem  dünnen  Gammischlanch  Ter- 
banden,  der  durch  den  Boden  des  umgebenden  Wasserbades  geführt 
war.  Auch  das  Sealenrohr  war  natürlich  durch  einen  über  den  Flüssig- 
keitsspiegel  geführten  Schlauch  mit  der  äusseren  Luft  in  Verbindong. 
Nachdem  das  Herz  eingebunden  war,  wurde  die  Kapsel  und  die 
damit  in  Verbindung  stehenden  Röhren  ganz  mit  NaCl-LOsung  ge- 
füllt, und  der  nach  unten  führende  Schlauch  dicht  an  der  T-rObre 
zugeklemmt.  Das  Zurückbleiben  von  Luftblasen  kann  man  dabei 
leicht  vermeiden,  wenn  man  diese  durch  die  Durchbohrang  für  das 
Thermometer  entweichen  lässt  und  dies  zu  allerletzt  einführt  Dareh 
Oeffnen  der  Klemme  war  es,  infolge  der  Heberwirkung  dieses  Ansatz- 
stückes, bequem  möglich,  Flüssigkeit  abzulassen  und  die  S&ule  auf 
den  Anfangspunkt  der  Scala  einzustellen. 

Zur  Ernährung  wurde  die  von  Dreeser  angegebene  und  Ton 
Heffter  als  sehr  zweckmässig  gefundene  Flüssigkeit  benutzt  (*/s 
defibrinirtes  Rinderblut  mit  Vs  physiologischer  KochsalzKteung),  ein 
ganz  vorzügliches  Nährmaterial,  in  dem  die  Herzen  viele  Stunden 
lang  ihre  ursprüngliche  Leistungsfähigkeit  bewahrten.  Aach  in  die 
das  Herz  umgebende  Kapsel  wurde  diese  Flüssigkeit  gefüllt,  sobald 
nichts  daran  lag,  das  Herz  selbst  zu  beobachten:  vermöge  ihrer  rothen 
Farbe  erleichtert  sie  sehr  die  Ablesung  des  Volums  unter  Wasser. 

Die  Versuche  wurden  alle  mit  Esculentaherzen  angestellt. 

Die  Pulszahl  wurde  mittelst  eines  Chronometers  direct  beobachtet 

Das  Volumen  der  bei  jedem  Pulsschlage  ausgeworfenen  Blutmenge 
wurde  theils  direct  durch  Wägung  der  durch  je  20  Contractionen  ge- 
förderten Blutmenge  bestimmt,  theils  durch  Ablesung  der  Verschie- 
bung der  Blutsäule  an  der  Scala  ermittelt.  Beide  Arten  der  6^ 
Stimmung  ergaben,  wie  ich  mich  wiederholt  überzengte,  durcham 
gleichwerthige  Resultate.  Denn  ein  Theilstrich  unserer  Scala  ent- 
sprach stets  fast  genau  einer  vom  Herzen  ausgeworfenen  Blntmeoge 
von  0,005  g. 

Zwei  Vorsichtsmaassregeln  stellten  sich  bei  den  Versuchen  bald 
als  nothwendig  heraus.  Zunächst  mussten  wir  tlUr  Versnche,  die  da> 
Volumen  der  Pulse  ergeben  sollten,  ganz  von  der  Bestimmung  der 
absoluten  Kraft  abseben.  Es  zeigte  sich  nämlich,  wie  schon  Dar- 
dufi  ^)  andeutet,  dass  starke  Ueberlastungen,  wie  man  sie  bei  Unter- 
suchungen der  gedachten  Art  anwenden  muss,  von  bedentendem  and 

1)  Beiträge  zur  pharmakologischen  Physiologie  des  FroschhenenB.  Archiv 
f.  exp.  Path.  u.  Therapie.   Bd.  XXV. 
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langdauerndem  Einfluss  auf  die  Herzcontractionen  waren.  Sie  wirkten 
Dämlich  80  ermüdend  auf  die  Mnsculatnr,  dass  nur  nach  langer  Zeit 
and  oft  überhaupt  nur  unvollkommen  der  ursprüngliche  Zustand  des 
Herzens  sich  wiederherstellte.  So  wurden  diese  Bestimmungen  einer 
besonderen  Versuchsreihe  zugewiesen. 

Zweitens  wirken,  wie  Cyon  und  ausführlicher  Aristow  (1.  c.) 
gezeigt,  plötzliche  Aenderungen  der  Temperatur  auf  Frequenz  und 
Umfang  der  Herzcontractionen  eigenthümlich  ein,  was  man  wohl  als 
eine  vorübergehende  Beizerscheinung  auffassen  muss.  Es  ergaben 
sich  auch  bei  unseren  Versuchen  beim  Uebergang  von  einer  Tempe- 
ratur zur  anderen  zunächst  besondere  Aenderungen  in  der  Frequenz 
und  im  Volum,  sogar  Unregelmässigkeiten,  die  erst  nach  einiger  Zeit 
verschwanden.    So  wurde  dann  stets  folgendermaassen  verfahren. 

Die  Temperatur  des  Wasserbades  wurde  auf  den  gewünschten 
Wärmegrad  gebracht  und  genau  erbalten.  Das  Thermometer  neben 
dem  Herzen,  ein  zweites  in  den  Zuflusskugeln  und  ein  drittes,  das 
die  Temperatur  des  Wassers  anzeigte,  wurden  beobachtet  und  darauf 
geachtet,  dass  alle  drei  den  gleichen  Grad  zeigten.  15  Minuten, 
Dachdem  Herz  und  Blut  sich  bis  zu  der  betreffenden  Temperatur 
erwärmt  hatten,  wurde  die  Ablesung  vorgenommen. 

Unter  Berücksichtigung  aller  genannten  Verhältnisse  ergaben  die 
in  angegebener  Weise  ausgeführten  Versuche  die  im  Folgenden  wie- 
dergegebenen Besultate. 

Zunächst  wurde  der  Einfluss  der  Temperatur  auf  die  Frequenz 
und  gleichzeitig  auf  das  Volum  in  einer  grösseren  Zahl  von  Versuchen 
festgestellt,  und  es  zeigte  sich  dabei  hinsichtlich  der  Pulsfrequenz 
Folgendes.  Das  Minimum  der  Frequenz  liegt  bei  niederen 
Temperaturen,  das  Maximum  bei  hohen.  Die  Temperatur 
Ton  00  habe  ich  wegen  der  Schwierigkeit,  sie  bei  der  Sommerwärme, 
bei  der  ich  arbeitete,  constant  zu  erhalten,  nicht  angewandt.  Cyon 
sah  bei  Temperaturen  zwischen  0^  und  A^  Stillstand  des  Herzens 
eintreten.  Batten  hatte  bei  0^  4  Schläge  beobachtet.  Ich  fand 
bei  3^  durchschnittlich  8  Schläge.  Aus  dem  Verlauf  der  übrigen 
Cnrven  lässt  sich  auch  berechnen,  dass  die  schliesslich  ganz  lang- 
same Schlagfolge  bei  0^  in  völligen  Stillstand  übergeht. 

Von  dem  Punkte  der  langsamsten  Schlagfolge  an  nimmt  nun 
die  Frequenz  der  Herzschläge,  im  Ganzen  regelmässig,  mit  der  Tem- 
peratur von  Grad  zu  Grad  zu.  Bis  zu  einer  Temperatur  von  unge- 
fähr 10®  beträgt  die  Zunahme  etwa  pro  Grad  2 — 3,  von  \0^  an 
schwankt  sie  zwischen  3  und  5  und  beträgt  also  im  Mittel  ungefähr 
4  pro  Grad. 
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in  15  Minuten,  zwischen  31  ^  und  32 Vs^  bewegt  sie  sich  dagegen 
35  Minuten  lang,  nach  einer  kleinen  Erhöhung  der  Aassentemperatnr 
verharrt  sie  zwischen  33  und  33 V2^  40  Minuten  und  zwischen  34 
und  34  V2^  30  Minuten  und  jedenfalls  noch  länger,  wäre  der  Ver- 
such nicht  abgebrochen  worden. 

Und  im  zweiten  Falle,  wo  die  höhere  Aussentemperatur  tod 
50^  der  Begulation  der  Körperwärme  des  Thieres  jedenfalls  bedeu- 
tende Schwierigkeiten  entgegenstellt,  dauert  immerbin,  während  das 
Ansteigen  der  Temperatur  von  21 — 3P  in  10  Minuten  vor  sich  geht, 
der  Uebergang  von  31— 33ViO  5  Minuten,  von  33V2— 35«  10  Minuten, 
von  35 — 357»®  15  Minuten.  Dann  freilich  geht  —  das  Thier  ist 
matt  —  die  Temperatur  auf  36  V2^  und  37  o,  und  der  Frosch  stirbt 
Ganz  ähnliche  Resultate  erhielten  wir  bei  anderen  Versuchen,  sobald 
wir  für  genügende  Zuftlhrung  trockener  Luft  sorgten.  Wurden  die 
Temperaturen  niedriger  genommen,  als  bei  den  angeführten  Ver- 
suchen, etwa  40^  oder  darunter,  so  vermochten  die  Frösche  und  ihre 
Herzen  ohne  jede  Schädigung  zu  bleiben;  sie  verharrten  auf  unge- 
fähr 32— 33^ 

Diese  Thatsachen  sagen  also  zunächst  nur,  dass,  wie  jeder  todte 
oder  lebende  Körper,  der  Frosch  in  wärmerer  Umgebung  zunächst 
rasch  erwärmt  wird;  dass  aber,  je  geringer  die  Teniperaturdlffereni 
wird,  je  mehr  sich  die  Temperatur  des  Thieres  der  der  Umgebung 
nähert,  um  so  langsamer  die  weitere  Erwärmung  vor  sich  geht  Ebenso 
selbstverständlich  ist  es,  dass  hier,  bei  der  stets  feuchten  Haut  des 
Thieres,  die  Verdunstung  daftlr  mit  in  Betracht  kommt,  welche  Tem- 
peratur der  Frosch  zeigt. 

Es  kam  uns  aber  gerade  darauf  an  zu  sehen,  in  welchem  Grade 
diese  Verdunstung  einwirke,  und  ob  sie  ausreiche,  den  Frosch  in 
hoher  Temperatur  am  Leben  zu  erhalten.  Und  so  ergab  sich  ein 
wohl  bemerkenswerthes  Resultat.  Selbst  bei  Aussentemperaturen  vos 
45^  bleibt  die  Temperatur  des  Frosches  Stunden  lang  um  mehr  als 
10®  tiefer  als  die  der  Luft,  —  so  bedeutend  ist  also  bei  dem  kleinen 
Thiere  der  Einfluss  der  durch  die  Verdunstung  der  HautflUssigkeit 
erzeugten  Kälte.  Bei  Temperaturen,  die  tiefer  liegen  (etwa  40^  und 
darunter)  —  die  also  factisch  überhaupt  nur  in  Frage  kommen  — , 
ist  dieser  Factor  also  gewiss  genügend,  um  die  Temperatur  des 
Frosches  gegenüber  der  höheren  Aussentemperatur  ausreichend  niedrig 
(etwa  32^') I  ^^^o  in  den  Grenzen,  in  denen  das  Thier  zu  existireo 
vermag,  zu  halten. 

Noch  anführen  wollen  wir,  dass  bei  Fröschen,  denen  das  Thermo- 
meter durch  den  Mund  in  den  Magen  eingeführt  war,   die  also  io 
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ihrer  Atbmang  bebindert  waren,  die  Temperatur  des  Körpers  in  den 
kritischen  Graden  rascher  der  der  Umgebung  gleich  zu  kommen 
schien.  So  scheint  also  die  Ausdunstung  durch  die  Lungen  mit 
einzuwirken,  und  glaubten  wir  auch  öfters  eine  grössere  Frequenz 
der  Atbmung  wahrzunehmen. 

Nachdem  diese' Versuche  zu  dem  erwähnten  Ergebniss  geftthrt 
hatten,  musste  man,  um  sicher  zu  gehen,  noch  prüfen,  ob  denn  unter 
anderen  Umständen,  wenn  die  Bedingungen  ungünstige  waren,  die 
Thiere  wirklich  zu  Grunde  gingen.  Die  Frösche  mussten  also  in 
eine  recht  durchfeuchtete,  erwärmte  Luft  gebracht  werden.  Dies 
erlaubte  eine  andere  Ycrsuchsanordnung.  In  ein  Glasgefäss,  das  zum 
Theil  mit  Wasser  gefüllt  war,  wurde  der  Frosch  (mit  dem  Thermo- 
meter im  Darm)  auf  einen  Gazeboden  gesetzt,  so  dass  er  nicht  mit 
dem  erwärmten  Wasser  in  Berührung  kam.  Vorher  hatten  wir  die 
Luft  mögliehst  mit  Wasserdampf  geschwängert,  indem  wir  einen  Luft- 
Btrom  durch  das  Wasser  und  das  Gefäss  langsam  streichen  Hessen. 

Zu  einem  Versuch  wurde  z.  B.  die  Luft  auf  36 — 38"  erwärmt 
erhalten,  und  der  Frosch,  der  eine  Temperatur  von  20®  zeigte,  hin 
eingebracht.  Schon  nach  ^/4  Stunden  war  das  Thier  ganz  matt,  nach 
1  V4  Stunde  todt,  das  Herz  schlug  zwar  noch  bei  Eröffnung  des  Brust- 
korbs, aber  ganz  unregelmässig,  peristaltisch  und  stand  bald  völlig 
still.  In  dieser  mit  Feuchtigkeit  gesättigten  Luft,  in  der  eine  Ver- 
dunstung jedenfalls  nur  in  sehr  geringem  Umfange  möglich  war, 
tritt  also  bei  einer  (gegenüber  den  oben  erwähnten  Versuchen  nicht 
hohen)  Lufttemperatur  von  38"  der  Tod  schon  nach  1  V4  Stunde  ein, 
—  während  in  dem  oben  erwähnten  Versuche  ein  mehrstündiges 
Verweilen  bei  42 — 45®  das  Thier  ganz  unberührt  lässt. 

So  glauben  wir,  ist  es  erwiesen,  dass  der  Frosch  einzig  und 
allein  durch  eine  vermehrte  Wasserverdunstung  und  die  so  erzeugte 
Kälte  seine  Temperatur  gegenüber  der  umgebenden  Luft  herabzu- 
setzen, zu  reguliren  vermag,  sobald  sich  dieselbe  den  Wärmegraden 
nähert,  die  sein  Herz  und  damit  sein  Leben  gefährden. 

Der  Frosch,  obwohl  er  ein  Kaltblüter,  ist  also  —  dies  ergiebt 
sich  aus  Allem  angeführten  —  bei  sehr  weit  auseinanderliegenden 
Temperaturen  der  Umgebung  lebensfähig.  Von  etwa  0®  bis  unge- 
fähr 32 — db^  vermag  sein  Herz  die  nothwendige  Arbeit  zu  leisten. 
Steigt  aber  die  Aussentemperatur  höher,  so  wird  der  Frosch  ge- 
wissermaassen  poikilothcrm;  sein  Körper,  sein  Herz  bleibt  innerhalb 
der  ertragbaren  Temperatur,  also  arbeitsfähig.  Nur  dürfen  die  son- 
stigen Bedingungen  nicht  ungünstige  sein :  die  Luft  nicht  feucht,  oder 
die  hohe  Temperatur  zu  lange  einwirken  oder  excessiv  hoch  werden. 
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Zum  Schla88  ist  es  dem  Verfasser  eine  angenehme  Pflicht,  Hern 
Prof.  Dr.  Schroiedebergi  Director  des  pharmakologischen  Insti- 
tats  zu  Strassbarg,  für  die  Anregung  zu  dieser  Arbeit  and  gütige 
Untersttttzang  bei  der  AusfHhrang  derselben,  sowie  Herrn  Priyat- 
docenten  Dr.  Jakoby,  I.  Assistenten  des  Instituts,  flir  seine  bereit- 
willig gewährte  Beihttlfe  bei  der  Anstellung  der  Versuche  seinen  er 
gebenen  Dank  auszusprechen. 


XIX. 

Ans  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Bonn. 

Yersuehe  fiber  die  Wirkung  Ton  Morphin  and  Atropin 

auf  die  Athmnng. 

VOA 

Dr.  E.  Vollmer. 

Vergegenwärtigen  wir  uns  die  Hauptzttge  des  äusseren  Bildes, 
welches  zwei  durch  je  eins  der  beiden  AlkaloYde  Morphin  und  Atro- 
pin acut  vergiftete  Menschen  in  einem  nicht  zu  späten  Stadium  dar- 
bieten, so  sind  es  folgende: 

Das  Gehirn  des  einen  liegt  in  tiefster  Lähmung,  alles  Bewusst- 
sein,  alle  Empfindung  und  jeder  Trieb  zur  Bewegung  ruhen.  Das 
Gehirn  des  anderen  ist  in  hohem  Maasse  erregt.  Delirien,  Halluci- 
nationen,  Hin-  und  Herwerfen  im  Bette,  Aufstehen  und  Umherrennen, 
oft  Krämpfe,  die  von  Zeit  zu  Zeit  eintreten,  bilden  die  Regel.  Der 
ganze  Zustand  kann  sich  bis  zu  maniakalischen  Anfällen  steigern. 

Die  Pupillen  des  einen  sind  bis  auf  die  Grösse  eines  feinen  Steck- 
nadelkopfes verengt,  die  Pupillen  des  anderen  sind  bis  fast  zum  Ver- 
schwinden der  Iris  erweitert. 

Die  Athmung  des  Morphinvergifteten  ist  schwach,  unregelmässig, 
kaum  sichtbar;  die  des  Atropinvergifteten  ist  jagend  und  verstärkt. 

Das  Gesicht  des  einen  ist  blass,  feucht  und  ktthl;  das  des  anderen 
roth,  trocken  und  heiss.  Aus  dem  zur  Seite  liegenden  Mundwinkel 
des  einen  entleert  sich  Speichel,  die  Schleimhaut  des  Mundes  und 
Rachens  des  anderen  ist  trocken,  denn  Speichel-  und  Schleimdrüsen 
functioniren  nicht. 

In  den  Luftwegen  des  einen  hat  sich  Schleim  angesammelt,  der 
nicht  ausgehustet  werden  kann  und  beim  Auscultiren  Rasselgeräusche 
hören  lässt;  die  Luftwege  des  anderen  sind  trocken  und  geschwellt, 
ohne  Schleimrasseln. 

Der  Puls  des  einen  ist  kaum  fühlbar,  bis  zur  Hälfte  der  Schläge 
in  der  Minute  gesunken,  unregelmässig,  die  Herztöne  sind  unrein; 
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der  Puls  des  anderen  ist  kräftig,  sehr  freqaent,  aber  regelmässig; 
das  Herz  schlägt  in  grösserem  Umfang  an  die  B  rastwand  an.  Dort 
ist  der  arterielle  Druck  tief  gesunken  0»  hier  ist  er  gesteigert 

Es  ist  yerständlich,  dass  dieser  gegensätzliche  Zastand,  der  sieb, 
wenn  auch  weniger  hervortretend ,  auch  noch  auf  andere  Gebiete 
erstreckt  ^),  den  Praktikern  schon  seit  Langem  aufgefallen  ist  und  zu- 
erst zur  Annahme  eines  Antagonismus  des  Opiums  und  der  Bella- 
donna, später  des  Morphins  und  Atropins  geftthrt  bat.  Schlafmohn 
ist  der  deutsche  Name  fUr  jenes,  Tollkirsche  unser  Name  für  diese, 
Solanum  furios  um  war  vor  Linn^  der  wissenschaftliehe  Name 
unserer  Atropa  Belladonna.  Man  fing  nach  der  Entdeckung  der  Alka- 
lose an,  jene  gegensätzlichen  Wirkungen  am  Tbiere  darzustelleo 
und  im  Einzelnen  zu  studiren. 

Was  die  Versuche  von  zehn  früheren  Forschern  über  diesen  Gegen- 
stand betrifft,  so  verweise  ich  auf  die  aus  dem  Bonner  pharmakolo- 
gischen Institut  hervorgegangene  Arbeit  von  H.  Heubach,  worin 
sie  angeführt  und  kurz  besprochen  sind.  Heubacb  bat  10  eigene, 
nur  an  Hunden  angestellte  Versuche  hinzngetügt  und  kommt  zu  fol- 
gendem Ergebnisse): 

„Man  ersteht  also  avs  diesen  Versuchen  die  Möglichkeit^  die  Ver- 
Suchsbedingungen  so  zu  steileti,  dass  ein  gegenseitiger  Anlagonisnm 
zwischen  Morphin  und  Atropin,  der  die  Hauptlebetufunctionen  des 
thierischen  Organismus  umjasst,  unxweifelhaß  zu  Tage  trilL  Es  hat- 
monirt  dies  mit  den  von  vielen  Praktikern  am  Krankenbette  gemachten 
Erfahrungen,** 

Ueber  die  Opposition,  welche  man  diesem  Satze  gemacht  hat, 
gehe  ich  hinweg,  indem  ich  die  sich  dafür  Interessirenden  auf  die 
Literatur  ^)  verweise.  Einem  der  Opponenten  gegenüber  wiederholte 
Binz  die  Versuche  über  die  Wirkung  des  Atropins  auf  die  Athmung 
bei  Morphinvergiftung,  und  zwar  nach  einer  anderen  Methode,  als 
Heubach.  Als  neu  fügte  er  den  Nachweis  hinzu,  dass  auch  die 
durch  Morphin  auf  Null  reducirte  Keflexerregbarkeit  durch  das 
Atropin  wieder  wachgerufen  werden  kann. 

1)  G.  Binz,  Ueber  den  arteriellen  Druck  bei  Morpbiumvergiftong.  Deutsche 
med.  Wochonschr.  1879.  S.  615  und  1880.  S.  149. 

2)  G.  Stick  er,  Ueber  symptomatiscben  Antagonismus  zwischen  Morphiam 
und  Atropin.   Centralbl.  f.  klin.  Med.  1892.  S.  232. 

3)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1877.    Bd.  VIII.  S.  31. 

4)  H.  Heubach,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1878.  Nr.  52.  —  C.  Binz,  Deotscbe 
med.  Wochenschr.  1887.  Nr.  2.  —  Archiv  f.  klin.  Med.  Leipzig  1887.  Bd.  XLl.  S.  174. 
—  An  diesen  3  Orten  auch  die  genaue  Aufführung  der  gegnerischen  Yeröffent- 
lichungen. 
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Heu b ach  hat  die  Einwirkang  des  Atropins  auf  die  Athmung 
mit  dem  Kymographion  untersucht.  Die  beigegebene  Gurventafel 
zeigt,  dass  anter  dem  Einfluss  des  Atropins  die  Ausschläge  entschieden 
wachsen,  der  längste  von  34  mm  auf  55  mm.  In  den  übrigen  Ver- 
sachen  ist  der  allgemeine  Charakter  der  Athmang  vor  and  nach  der 
Einspritzung  des  Atropins  angegeben.  Die  Versuche  von  Binz  sind 
hiergegen  ein  Fortschritt  insofern,  als  sie  aaf  den  Zahlen  der  darch 
eine  feine  Gasuhr  gewonnenen  AthmungsgrOssen  beruhen,  allein  sie 
sind  nur  am  Kaninchen  angestellt.  Es  schien  darum  angezeigt,  die 
letzte  Methode,  als  die  genauere  und  zuverlässigere,  auch  beim  Hunde 
zu  erproben,  da  man  gegen  die  Verwendung  von  Kaninchen  zu  sol- 
chen Versuchen  sagen  kann,  dass  dieses  Thier  auf  Atropin  nicht  so 
sicher  und  gleichmässig  reagirt,  als  der  Hund. 

Allgemeines  über  meine  Versuche, 

Ich  benutzte  eine  kleine  Experimentirgasuhr.  Die  Thiere  ath- 
meten  durch  eine  Trachealcanüle,  die  durch  zwei  weite  Röhren  mit 
sehr  leicht  gehenden  Ventilen  in  Verbindung  stand.  Die  Ablesungen 
der  Ausathmungsluft  auf  der  Oasuhr  geschahen  alle  30  Secunden, 
und  jedesmal  wurden  tO  Ablesungen  zusammen  addirt,  also  der 
Zustand  in  je  5  Minuten.  Die  Hunde  waren  durchweg  nicht  zu 
gross,  um  sie  noch  eben  auf  dem  Gzermak'schen  Halter,  zuweilen 
ohne  Kopfstück,  befestigen  zu  können.  Von  11  Thieren  waren 
8  Weibchen. 

Die  Einspritzungen  des  Morphins  erfolgten  jedesmal  subcutan, 
die  des  Atropins  ebenfalls  nur  subcutan  in  Versuch  3— 11,  in 
Versuch  12  und  13  zu  einem  besonderen  Zweck  intraarteriell.  Das 
Morphin  machte  stets,  mit  Ausnahme  von  Versuch  13,  Erbrechen. 
Das  morphinisirte  Thier  blieb  so  lange  liegen,  bis  es  ganz  ruhig  war, 
and  wurde  erst  dann  auf  dem  Halter  befestigt  und  ti'acheotomirt. 
Ohne  Ausnahme  waren  die  Thiere  bei  der  Tracheotomie  völlig  reac- 
t  i  0  n  s  1 0  s ,  ein  Beweis,  dass  das  Morphin  kräftig  gewirkt  hatte.  Un- 
erlässlich  ist  es,  die  Thiere  in  Watte  und  Wolle  gut  einzupacken, 
denn  das  Morphin  drückt  die  Wärmeproduction  allein  schon  ganz 
bedeutend  herab;  und  tritt  dazu  die  Wirkung  der  bedeutenden  Wärme- 
ausstrahlung des  auf  dem  Rücken  liegenden  Tbieres,  so  kann  von 
irgend  einer  erregenden  Wirkung  bald  keine  Rede  mehr  sein.  Auch 
das  Zimmer  darf  nicht  unter  20  ^  C.  haben.  Die  Vermuthang  liegt 
nahe,  dass  in  Versuchen  Anderer  die  Nichtbeachtung  dieser  Vorsichts- 
maassregel  die  Thiere  zur  Erschöpfung  bringen  half,  denn  ungeachtet 
ihrer  habe  ich  beim  Messen  am  Ende  des  Versuches  einmal  nur  33 <^ 
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im  Rectum  gefandeD,  ein  andermal  34<^.    Ohne  sie  dürfte  diese  Ab- 
kühlung noch  grösser  sein. 

Oleich  nach  der  Einlegnng  der  Ganttle  in  die  Trachea  pflegt 
infolge  der  ungewohnten  Art  des  Athmens  dieses  sehr  anregelmässig 
zu  sein.  Man  muss  dann  so  lange  warten,  bis  sich  das  yerliert,  imd 
bis  die  unter  dem  Einflüsse  des  Morphins  stehende  Athmang  eine 
gewisse  Regelmässigkeit  annimmt.  Nur  die  dann  gewonnenen  Carren 
haben  als  Grundlage  fllr  die  spätere  Atropinwirknng  einen  Werth. 
Trifft  man  auf  ein  Thier,  bei  dem  die  Athmang  daaemd  unregel- 
mässig und  aussetzend  bleibt,  so  ist  ein  solches  zu  dem  Versuche 
nicht  brauchbar.  Ich  habe  bei  12  Hunden  das  zweimal  gesehen; 
einmal  blieb  das  Thier  untauglich,  ein  andermal  erreichte  ich  ein 
ruhiges  und  gleichmässiges  Athmen  durch  wiederholtes  Einspritzeo 
von  Morphin  und  vielstttndiges  Abwarten. 

Normalzahlen,  die  beim  Hunde  vor  der  Morphinnarkose  gewon- 
nen werden,  sind  gänzlich  werthlos  wegen  der  psychischen  Erregnng 
und  körperlichen  Unruhe  des  gefesselten  und  tracheotomirten  Thieres. 
Ich  habe  mich  deshalb  mit  ihnen  nicht  aufgehalten.  Und  Zahlen,  die 
am  Thier  gewonnen  werden,  während  es  Krämpfe  oder  Zuckungen 
hat,  sind  zur  Beantwortung  unserer  Frage  ebenfalls  anbraachbar.  Ich 
habe  deshalb  nur  mit  Gaben  Morphin  und  Atropin  gearbeitet,  die 
nicht  einmal  Zuckungen  erregten. 

Das  Atropinsulfat  darf  die  Ebene  des  polarisirten  Lichtes  nicht 
drehen  ^),  weil  es  sonst  mit  Hyoscyamin  (Duboisin)  yeranreinigt  ist 
oder  yielleicht  ganz  aus  ihm  besteht.  Dieses  Isomer  aber  des  Atro- 
pins  besitzt  geringere  erregende  Eigenschaften,  so  dass  man  es  als 
„Sedativum''  und  ,yHypnoticum''  verwendet.^)  Zu  Anfang  meiner 
Versuche  habe  ich  an  mehreren  Kaninchen  ein  solches  stark  links- 
drehendes Präparat  verwendet  und  weniger  deutliche  Resoltate  be- 
kommen. Es  scheint  mir,  dass  diese  Eigenschaft  des  angeblichen 
Atropins  davon  die  Ursache  war.  Meine  vorliegenden  Versuche  sind 
alle  mit  einem  optisch  inactiven  Präparate  angestellt. 

Wiederholt  wurde  durch  Einspritzen  eines  Cubikcentimeters  destil- 
lirten  Wassers  —  das  war  die  Menge,  worin  das  Atropin  meistens 
gelöst  beigebracht  wurde  —  geprüft,  ob  der  Reiz  der  Einsprittnng 
selber  die  Grösse  der  Athmung  verändere,  allein  das  morphinisute 
Thier  reagirte  darauf  niemals.  Damit  stimmt  Folgendes  tiberein:  In 
mehreren  Cnrven  sieht  man  sehr  bald  nach  der  Einspritzung  des 
Atropins,  falls  das  Ablesen  gar  nicht  unterbrochen  wurde,  die  OrOsse 

1)  F.  Beilstein,  Organische  Chemie.  1890.  B.  III.  S.  480  a.  486. 

2)  Unter  Anderen  H.  Qellhorn,  Deutsche  med.  Wochenschr.  t891.  S.931 
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der  Atbmnng  etwas  sinken,  eine  Tbatsaebe,  worauf  auch  Binz  auf- 
merksam gemacht  0;  erst  nach  weiteren  2  oder  3  Minuten  beginnt 
das  Ansteigen.  Hätte  der  geringe  Hautreiz  irgend  eine  Bedeutung, 
so  mttsste  das  Ansteigen  ibm  unmittelbar  folgen  und  dürfte  niebt  erst 
dureb  eine  Senkung  von  ibm  getrennt  sein. 

Das  Versuebszimmer  war  so  gewäblt,  dass  es  frei  blieb  von 
jedem  Geräuscb  und  jeder  Ersebtttterung. 

Beim  Einspritzen  von  Atropin  wurde  die  Ablesung  entweder 
Dicbt  oder  in  den  meisten  Fällen  nur  eine  Minute  unterbrocben,  da- 
mit dessen  in  den  näcbsten  Summirungen  hervortretende  Wirkung 
und  deren  Dauer  in  ursäcblicbem  Zusammenbang  erkannt  wurde. 
Aueb  wo  der  Zwischenraum  etwas  grösser  war,  war  das  dennoch 
aus  dem  ganzen  Verlauf  ersichtlich. 

Die  nach  Beendigung  des  Versuches  auf  den  Boden  gesetzten 
Thiere  waren  zum  Theil  noch  betäubt,  zum  Theil  erhoben  sie  sich 
nnd  versuchten  umherzulaufen.  Ohne  Ausnahme  machten  sie  den 
Eindruck,  dass  sie  am  Leben  bleiben  würden.  Wegen  des  vorhan- 
denen Eingrififes  am  Halse  wurden  sie  durch  Eingiessen  von  Chloro- 
form in  die  Trachealcanüle  getödtet. 


Ich  schicke  zwei  Versuche  an  Kaninchen  voraus.  Sie  sollen  in 
Kürze  nur  den  gegensätzlichen  Charakter  massiger  Gaben  beider 
Alkaloidsalze  zeigen,  sollen  aber  kein  Vorbild  sein  für  ein  antidota- 
risches  Verfahren. 

1.  Versuch.     Kaninchen  von  1620  g. 

0,02  AtropiDsulfat  subcutan 
um  4  h  30  m 

40 
30 
40 
30 
30 
15 
35 
60 
40 
50 


4  h  15  m 

0,03  Morphinsttlfat  in  die 

Jugularvene.     Sogleich 

nachher : 

250 

100 

230 

90 

200 

70 

220 

70 

320 

50 

400 

70 

330 

50 

310 

60 

220 

40 

300 

40 

2780  ccm  640  370 


1)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1887.  S.  22,  Anmerkung.  —  Vgl.  v.  Bezold, 
Untersuchungen.  Leipzig  1867.  Bd.  II.  S.  62. 
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.  Vollmer 

4h4' 

7  m  0,02 

Atropii 

1  subcutan 

10 

70 

SO 

70 

80 

60 

100 

SO 

110 

40 

SO 

70 

40 

SO 

70 

70 

50   . 

60 

70 

80 

40 

60 

70 

70 

50 

SO 

60 

SO 

60 

70 

70 

60 

50 

70 

SO 

SO 

70 

50 

70 

60 

4  h  58  m 

560 

640 

750 

720 

50 

60 

SO 

60 

60 

70 

70 

SO 

90 

70 

SO 

60 

70 

90 

70 

70 

80 

70 

70 

70 

60 

100 

SO 

SO 

90 

60 

90 

SO 

70 

80 

60 

SO 

SO 

70 

70 

SO 

SO 

70 

60 

70 

5  h  18  m 

730 

740 

730 

730 

ErgebnisB:  Die  intravenöse  Einspritzung  des  Morphins  setzt 
die  Athmungsgrösse  aaf  ungefähr  ihr  Viertel  herab.  Die  Senkung 
wird  im  Laufe  der  nächsten  5  Minuten  stärker.  Es  ist  das  offenbar 
die  Folge  des  Morphins  und  des  flüchtigen  ersten  Einwirkens  des 
Atropins.  ich  werde  darauf  in  Versuch  12  und  13  experimentell  zn- 
rUckkommen.  Oleich  darauf  beginnt  die  Steigerung  und  setzt  sich 
nach  Einspritzung  der  zweiten  Gabe  Atropin  fort  Innerhalb  25  Mi- 
nuten betragt  diese  Steigerung  (von  370  auf  740)  100  Proc. 

2.  Versuch.     Kaninchen  von  2000  g. 

(1,02  Atropinsulfat  in  die         3  h  52  m  0,03  Morphin  in  die 

fort:  Jugularvcnc.  Sofort: 


3  h  40  m 

Jugularvene.  i 

350 

330 

350 

3S0 

330 

550 

320 

450 

340 

400 

330 

400 

370 

31)0 

360 

360 

340 

370 

3S0 

400 

3470 

4030 

240 

ISO 

210 

170 

220 

ISO 

200 

200 

150 

ISO 

190 

20«» 

ISO 

ISO 

190 

150 

190 

ISO 

ISO 

170 

1950 

1790 
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Die  folgenden  Zahlen  waren  für  je  5  Minuten:  1680,  1620,  1630, 
1630,   1570,  1630,  1680. 

Ergebniss:  Atropin  direct  in  die  Vene  machte  keine  merk- 
bare Spur  von  Erniedrigung  der  AthmangsgrOsse,  sondern  eine  Er- 
höhung von  19  Proc.  —  Morphin  intravenOs  setzte  alsdann  die  Ath- 
mungsgrösse  herab.  Der  Abfall  war  jedoch  verhältnissmässig  wenig 
tief  und  blieb  ohne  das  sonstige  bedeutende  Weitersinken. 

3.  Versuch.     Hund  von  4550  g.     Um  S  h.  40  m.  0,06  Morphinsulfat 

in  1  ocm  Wasser. 


iO  h  10  m 

9  h  20  m 

0,003  Atropin 
10  h  19  m 

10  h  43  m 

U  h  57  m 

440 

460 

480 

430 

320 

510 

520 

520 

440 

510 

450 

530 

420 

430 

500 

500 

400 

500 

450 

480 

370 

480 

490 

730 

430 

420 

500 

220 

420 

500 

640 

440 

500 

490 

350 

480 

300 

490 

460 

430 

4040  4790 

Versuch  wird  abgebrochen. 


4840 


4760 


Ergebniss:  Die  subcutane  Einspritzung  von  3  mg  Atropin  ergab 
bei  den  nächsten  Ablesungen  eine  Steigerung  von  nahezu  20  Proc., 
die  sich  um  fast  2  Stunden  auf  ann&hemder  Hohe  hielt 


4.  Versuch.     Hund  von  4560  g.    Dm  10  h  5  m  0,06  Morphinsulfat  in 

1  ccm  Wasser. 

Von  10  h  55  m  an,  wo  die  Ablesungen  begonnen,   waren  sie  alle 
5  Minuten  5880,  5300,  5250,  5050,  4520,  4490,  4130,  und  um 

U  h  53  m  11  h  59  m  0,003  Atropin  12  h  7  m 

240  400  570 

290  400  520 

390  500  540 

380  520  460 

500  340  450 

430  520  420 

350  540  550 

450  450  450 

420  570  490 

440  610  440 


3890  4850 

A  r  6  h  l  T  f.  experiment.  Palhol.  a.  Pharimkol.  XXX.  Bd. 


4890 
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Die  Dächttfolgenden  Ablesangea  ergaben  4520,  4240,  4510,  430 
4270y  4350,  4300.  Es  wurde  dann  wieder  eingeepritsC  2  h  56  m  0,0( 
Atropin.     Die  sofortige  Ablesung  ergab: 


3  h  10  m 

3  h  18 

m    3  h  26 

m  0,003  Atrop 

450 

450 

550 

470 

450 

450 

460 

400 

430 

500 

450 

440 

500 

420 

470 

560 

510 

480 

400 

500 

420 

560 

420 

510 

460 

490 

350 

480 

480 

450 

400 

480 

520 

380 

450 

440 

480 

520 

490 

420 

4700 

4700 

4440 

4700 

3  h  34  m 

3  h  44 

m 

3  h  54 

m 

4  h  1  m 

4  h  24  m 

500 

500 

530 

460 

580 

450 

460 

650 

570 

590 

550 

410 

550 

500 

430 

520 

440 

500 

450 

450 

520 

510 

470 

450 

470 

420 

480 

500 

560 

610 

450 

400 

420 

440 

600 

430 

600 

450 

440 

520 

450 

520 

210 

440 

480 

410 

480 

500 

500 

450 

4700  4800  4780  4810  5180 

Ergebniss:  Dreimalige  Einspritzung  Ton  Atropin  erzeugte  je 
desmal  ein  unverkennbares  Wachsen  der  AtbrnungsgrOsse,  beim  ersten 
Male  um  nahezu  26  Proc. 

5.  Versuch.     Hund  von  2600  g.     Dm  8  h  0,03  Morphinsnifat 


10  h  8  m 

10  h  15  m 

10  h  22  m 
0,002  Atropin 

10  h  31 

230 

200 

230 

240 

230 

200 

260 

250 

270 

250 

240 

240 

230 

220 

220 

170 

200 

260 

240 

280 

270 

220 

260 

260 

210 

220 

250 

250 

230 

220 

230 

240 

260 

230 

260 

260 

250 

250 

260 

270 

2380  2270  2450  2460 


Yenucbe  über  die  Wirkung  von  Morphin  u.  Atropin  auf  die  Athmang.     898 

10  h  38  m  10  h  45  m  11  h  U  m  11  h  23  m 

260  260  290  300 

270  260  250  260 

280  180  260  270 

260  130  310  310 

250  270  230  280 

250  210  290  260 

250  240  250  260 

240  210  260  250 

190  280  290  270 

270  250  290  270 

2520  2290  2720  2730 


10  h  45  m 

11  h  14  m 

260 

290 

260 

250 

180 

260 

130 

310 

270 

230 

210 

290 

240 

250 

210 

260 

280 

290 

250 

290 

2290 

2720 

It  h  50  m 

0,002  Atropin 

0,005  Atropin 

11  h  55  m 

280 

250 

250 

240 

270 

240 

300 

250 

280 

290 

300 

250 

310 

250 

210 

270 

390 

290 

250 

200 

11  »^  3«  -  0:(;05  ATropin           Tl  h  55  m  12  h  -  m 

290  280  250  300 

270  250  240  260 

250  270  240  280 

300  300  250  270 

290  280  290  210 

280  300  250  250 

280  310  250  270 

290  210  270  270 

200  390  290  270 

280  250  200  300 


2730  2840  2530  2680 


12  h  7  m 

12  h  37  m 

12  h  45  m 

1  h  - 

300 

240 

300 

310 

230 

190 

290 

180 

260 

230 

260 

270 

280 

350 

300 

240 

260 

270 

290 

260 

250 

280 

330 

320 

280 

300 

210 

300 

240 

250 

260 

610 

280 

260 

240 

390 

290 

290 

250 

370 

2670  2760  2730  3250 

Ergebniss:    Der  Einspritzang  des  Atropins   folgte  jedesmal 

ein  merkliches  Anwachsen  der  AthmuDgsgrOsse.   W&hrend  ihr  Stand 

vorher  2270  war,  schloss  der  Versuch  ab  mit  3250,  also  naheza 

44  Proc.  höher. 

26» 


894 


XIX. 

YOLLVER 

Versuch. 

Hund  von  4500 

g.  um  8  h  45  m  0^06  Morpbii 

9  h  40  m 

tO  h  40  m 

1 1  h  40  m 

12  h  40  m 

450 

400 

400 

360 

550 

500 

350 

420 

450 

350 

300 

470 

400 

350 

350 

350 

500 

400 

400 

340 

550 

400 

450 

470 

450 

400 

350 

390 

400 

450 

450 

410 

450 

400 

300 

300 

4ao 

450 

400 

310 

4600 

4100 

3750 

3820 
3  h  47  m 

1  h  —  m 

2  h  40  m 

3  h  40  m 

0,003  Atropi 
3  h  4S  m 

360 

450 

560 

590 

350 

360 

480 

480 

340 

590 

570 

510 

490 

360 

380 

490 

450 

420 

390 

300 

400 

400 

390 

310 

410 

290 

350 

840 

410 

410 

440 

780 

430 

320 

230 

570 

320 

310 

450 

450 

3960 

3910 

4240 

5120 

3  h  54  m 

4  h  1  m 

4  h  8  m 

4  h  15  m 

390 

520 

400 

820 

560 

350 

600 

790 

510 

420 

1250 

1510 

300 

680 

1100 

1190 

760 

830 

1150 

1370 

830 

660 

1030 

430 

750 

500 

770 

400 

680 

560 

1250 

320 

320 

930 

1340 

1030 

720 

720 

1010 

1900 

5820  6170  9900  9760 

Der  Versuch  musste  hier  abgebrochen  werden,  weil  die  letzte  höh 
Ziffer  der  durch  die  kleine  Gasuhr  gehenden  Luft  eine  Sch&digiing  b< 
fürchten  Hess,  da  sie  höchstens  darauf  geaicht  ist.  Der  Hund  würi 
auf  den  Boden  gesetzt  und  lief  sofort  umher,  allerdings  etwas  steif  ai 
den  Hinterbeinen  und  wie  betrunken.  Die  Athmung  blieb  jagendi  wj 
vorher. 
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4  h.  2a  m  abermals  0^003  Atropin. 

4  h.  50  m.:  Die  Beweglichkeit  hat  etwas  zugenommen,  das  Thier 
kommt  auf  Znrnf  herangelanfen.  Athmnng  wie  vorher.  Das  Thier  wird 
dann  durch  Eingiessen  von  Chloroform  in  die  Trachea  getödtet. 

Ergebniss:  Absichtlich  hatte  ich  diesmal  mit  der  Darreichung 
des  Atropins  gewartet ,  bis  die  Athmang  ihren  tiefsten  Stand  über- 
schritten hatte  und  sich  wieder  zu  heben  begann.  Ich  dachte  dabei 
an  die  Erfahrung,  dass  die  Antipyretica  am  besten  wirken,  wenn  der 
von  ihnen  zu  bekämpfende  Zustand  einen  freiwilligen  Nachlass  dureh 
die  Tagesschwankungen  zeigt.  Die  Voraussetzung  traf  vollständig 
zu.  Gegen  12  h.  hatte  die  Athmungsgrösse  den  niedrigsten  Werth 
von  3750  ccm  erreicht.  Von  da  an  geht  sie  mit  unwesentlicher 
Schwankung  stetig  aufwärts.  Gegen  3  h.  40  m.  beträgt  sie  4240  ccm, 
um  dann  unter  dem  Einflüsse  des  Atropins  in  wenigen  Minuten  rapid 
anzusteigen,  also  um  133  Proc.  Die  etwaige  Annahme,  die  Athmungs- 
grösse  wäre  auch  ohne  das  Atropin  auf  diese  ^Höhe  gestiegen ,  ist 
wohl  kaum  zulässig,  weil  die  Steigerung  unmittelbar  der  Einspritzung 
folgte,  und  weil  wir  dasselbe,  wenn  auch  nicht  in  so  hohem  Maasse, 
in  allen  übrigen  Versuchen  gesehen  haben  und  noch  weiter  sehen 
werden. ') 


1)  Was  die  erwähnte  allgemeine  Erregung  des  morphinisirten  Thieres 
durch  das  Atropin  angeht,  so  verdanke  ich  dem  Herrn  Dr.  Hau  mann,  Arzt  in 
Poppeisdorf,  folgendes  zufällige  Experiment,  das  ich  in  seinen  Worten  wiedergebe: 

„Mein  6  Jahre  alter  und  über  3  Kilo  schwerer  Hund  musste  getödtet  werden, 
ich  liesB  ihm  1  g  salzsaures  Morphin  in  etwas  Wasser  in  den  Magen  schatten. 
Da  bald  nach  dem  Eingeben  ein  grosser  Theil  wieder  ausgebrochen  wurde,  so 
Hess  ich  ihm  noch  10  Spritzen  emer  Iproc.  Morphinlösung  subcutan  beibringen. 
Von  der  ersten  grossen  Gabe  muss  doch  eine  ziemliche  Menge  in  dem  Thiere  ge- 
blieben sein,  denn  das  sonst  nicht  gerade  gutmüthige  Thier  Hess  sich  die  Ein- 
spritzung Ton  fremder  Hand  ohne  jegliche  Reaction  gefallen.  Im  Verlauf  von 
einigen  Stunden  war  das  Thier  so  gelähmt,  dass  ich  fUr  die  Nacht  sein  Ende  er- 
wartete. Am  folgenden  Tage  fand  ich  es  jedoch  noch  lebend,  aber  in  einem  voU- 
ständig  gelähmten  Zustande.  Die  Hinterbeine  waren  ganz  unbrauchbar,  der  Kopf 
wurde  leicht  gehoben,  um  mich  anzuschauen,  auf  Anrufen  und  Streicheln  erfolgte 
weder  Bellen  noch  Wedeln.  Das  elende  Aussehen  des  mir  lieb  gewesenen  Thieres 
erregte  mein  Mitleid,  und  ich  dachte  nun,  es  am  Leben  zu  erhalten.  Mich  erin- 
nernd an  das  im  Colleg  Demonstrirte,  griff  ich  zu  einer  vorräthigen  Atropinlösung 
(0,7  Atropin.  sulf.  zu  10,0  Aqua)  und  injicirte  dayon  eine  Pravaz*8che  Spritze  voll. 
Wenige  Minuten  nachher  wedelte  das  Thier  leicht  mit  dem  Schwänze,  hob  den 
Kopf  und  versuchte  zu  bellen.  10  Minuten  später  machte  ich  ihm  eine  zweite 
flinspritzuDg,  also  zusammen  2 mal  0,07  Atropin.  Beim  Einstechen  schrie  das 
Thier  laut  auf,  bald  sprang  es  unbeholfen  an  mir  empor  und  lief  lebhaft,  wenn 
auch  etwas  schwerfällig,  umher.  Vorgehaltene  Milch  wurde  gierig  getrunken.  Binnen 
einigen  Stunden  trat  vöUiges  Normalbefinden  ein.  Die  ganze  Beobachtung  ergab 
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VOLLMBH 

7.  Versuch. 

Hand  von  6150 

g.  Um  7  h  10  m 

0^075  Horpfaio. 

9  h  26  m 

9h46iD 

tOhlSm 

10  b  21  m 
0,002  Atropin 

280 

300 

290 

400 

370 

510 

280 

410 

300 

300 

310 

330 

300 

320 

290 

250 

620 

310 

310 

320 

150 

450 

320 

280 

280 

210 

290 

300 

300 

270 

290 

300 

320 

300 

470 

320 

280 

270 

340 

280 

3200 

3240 

3290 

3190 

t0h39m 
0,002  Atropin 

10  h  39  m 

10  h  45  m 

10  b  52  m 

760 

370 

540 

430 

250 

370 

370 

350 

410 

390 

360 

530 

910 

970 

350 

790 

280 

280 

530 

320 

420 

360 

400 

330 

430 

370 

330 

380 

550 

900 

370 

320 

370 

300 

430 

600 

370 

340 

920 

520 

4750 

4650 

4600 

4570 

IIb  -  m 

11  h  7in 

11  b  I5m 

11  b  22  m 
0,002  Atropin 

350 

370 

550 

350 

350 

730 

250 

350 

390 

500 

360 

340 

320 

390 

910 

340 

550 

380 

340 

380 

410 

350 

360 

790 

400 

680 

310 

290 

420 

950 

380 

300 

420 

130 

390 

420 

390 

340 

660 

600 

4000 

4820 

4510 

4160 

mir  mit  Sicberbeit  die  Macbtwirkang  des  Atropins  in  diesem  FaUe  gegenüber  der 
durch  das  Morphin  bewirkten  centralen  Lähmung.  Das  Tbier  wurde  später  dmck 
Cyankallum  rasch  getödtet.'* 
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1  h33B 

tt  h  43  m 

tl  h5SiL 

tah  ai 

440 

330 

370 

470 

890 

370 

1150 

230 

370 

520 

430 

400 

350 

550 

500 

400 

660 

320 

340 

440 

980 

400 

390 

1360 

340 

500 

380 

550 

430 

1290 

1230 

320 

400 

100 

880 

410 

490 

360 

300 

450 

5350  4740  4970  5030 

Ergebniss:  Zweimalige  sofortige  Steigerung  der  Atkmangs- 
rösse  Dach  dem  Einspritzen  weniger  Milligramm  Atropin.  Zuerst 
m  49  Proc.  (von  3190  anf  4750)  und  37  Minuten  nachher  um  51  Proc. 
ine  weitere  kleine  Oabe  Atropin  hob  die  wieder  abwärts  gehende 
thmung  um  28  Proc.  und  hielt  sie  dieser  Zi£Per  nahe  bis  zum  Ende 
es  Versuches. 

8.  Versuch.     Hund  von  6250  g.    Um  12  h  20  m  0,09  Morphin. 

Die  anfilogliohe  Wirkung  des  Morphins  war  bei  diesem  Hunde,  wie 
;h  sie  in  keinem  der  anderen  Versuche  auch  nur  annähernd  gesehen 
abe.  Das  Thier,  wie  immer  zunächst  in  den  Qarten  des  Institutes  ge- 
atzt, legte  sich  hier  nicht,  wie  sonst  regelmässig  geschah,  ruhig  in  einen 
Hnkel  und  schlief  dort  ein,  sondern  ranate  in  grösster  Hast  bin  und 
er.  Um  4  h.  30  m  wurde  es  in  einem  Busch  liegend  gefunden  und 
ar  nun  so  erschöpft  und  reactionslos,  wie  meine  Thiere  es  bei  der 
racheotomie  ohne  Ausnahme  gewesen  sind. 


4  h  48  m 

4  h  53  m 

4  h  58  m 

630 

550 

640 

550 

660 

&60 

580 

610 

640 

660 

580 

570 

610 

580 

690 

520 

690 

550 

600 

610 

660 

600 

610 

580 

550 

600 

640 

650 

600 

630 

5950  6090  6160- 
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}  m  0,002  . 
540 

A.tropin 

5ht6in0,002Atropiii 
720 

5  h  22  m 
620 

5  h  29  m 
740 

610 

720 

650 

620 

530 

630 

780 

730 

560 

610 

670 

640 

740 

600 

660 

560 

580 

670 

640 

680 

690 

800 

650 

690 

570 

560 

720 

610 

680 

620 

610 

580 

600 

710 

700 

640 

6160 

6640 

6700 

6490 

5  h  34  m 
680 

i 

5  h  40  m  0,004  Atropin 
790 

5  h  50  m 
620 

6  h  —  m 
630 

650 

1030 

660 

630 

680 

750 

740 

670 

610 

750 

640 

660 

600 

870 

750 

590 

680 

1040 

650 

630 

640 

580 

580 

770 

660 

810 

740 

630 

660 

1000 

660 

570 

610 

710 

670 

620 

6470 

8330 

6710 

6400 

6  h  10  m 
610 

i 

6  h  23  m 
650 

6  h  30  m 
620 

6h37 

B  0,006  Atnp; 
630 

670 

810 

650 

740 

620 

210 

630 

660 

620 

670 

570 

600 

690 

700 

700 

660 

550 

640 

600 

600 

680 

640 

650 

630 

640 

610 

580 

630 

660 

630 

700 

680 

570 

600 

550 

680 

6310 

6  h  43 
600 
610 
620 
600 
660 
650 
610 
620 
630 
700 

6160 
m         7 

h  5  m 

620 

650 

570 

740 

610 

590 

680 

560 

760 

560 

6250 

7 

h  16  m 
600 
690 
620 
630 
660 
590 
660 
610 
610 
720 

6510 

6300 


6340 


6390 
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Ergebniss:  Die  beiden  ersten,  sich  rasch  folgenden  Ein- 
ritzungen  von  0,002  Atropin  steigerten  die  Atbmangsgrösse  von 
60  auf  6700.  Da  die  Morphinwirkung  o£Penbar  noch  am  Wachsen 
ar,  hielt  der  massige  Erfolg  nicht  lange  vor.  Eine  neae  Gabe 
tropin  steigerte  die  Athmangsgrösse  anf  8330,  also  um  35  Proc. 
)äter  sank  sie  auf  das  frühere  Niveau  zurück  und  wurde  dann 
irch  eine  weitere  Gabe  Atropin  dauernd  bis  zum  Scbluss  wieder 
wsLS  gehoben. 


9.  Versuch. 

Hund  von  5150 

g.  um  10  h  35  m  0, 

06  Morphin. 

2  h  20  m 

2  h  30  m 

2  h  50m 

3  h  0,002  Atropin 

330 

350 

300 

250 

250 

300 

340 

250 

300 

330 

300 

300 

360 

350 

310 

300 

290 

300 

320 

300 

340 

320 

310 

310 

350 

380 

240 

290 

310 

270 

310 

300 

320 

320 

330 

350 

350 

230 

330 

350 

3200 

3150 

3090 

3000 

3h  5m 

3  h  13  m 

3  h  25  m 

3  h  40  m 

400 

400 

370 

370 

220 

320 

370 

410 

400 

260 

400 

330 

330 

400 

400 

390 

320 

380 

350 

340 

310 

310 

300 

310 

330 

370 

380 

320 

360 

350 

420 

290 

260 

360 

370 

350 

270 

350 

320 

330 

3300 

3500 

3680 

3440 

3h56in 

4h    4h6m 

0,004  Atropin 

4hl2m 

4  h  20  m 

430 

400 

440 

360 

340 

430 

450 

410 

370 

400 

380 

450 

340 

360 

490 

330 

350 

410 

420 

400 

370 

350 

390 

470 

350 

360 

450 

360 

400 

430 

320 

400 

390 

320 

390 

380 

350 

360 

400 

390 

420 

340 

300 

370 

350 

380 

360 

410 

370 

390 

3800  3910  3810  3840  3930 


400  XIX.  Vollmer 

Es  wurden  nun  0,008  Atropin  auf  einmal  eingespritst.  Die  danach 
in  regelmttsaigen  Abständen  von  7  Minuten  bis  5  h.  21  m.  gewonDeoen 
Durcbscbnittssahlen  waren  3930,  3940,  3810,  3950,  3980,  4040,  396(1, 
3980.  Von  da  konnte  erst  wieder  von  6  h.  5  m.  abgelesen  werden. 
Die  Zahlen  waren  3960,  3890,  4160,  4090  und  gegen  6  h.  47  m.  ebei- 
falls  4090. 


6  h  5(1  m  0,008  Atropin 

6  h  58  m 

7li5m 

7h]4m 

410 

550 

480 

540 

430 

410 

450 

550 

470 

400 

400 

400 

630 

400 

450 

450 

580 

460 

560 

450 

430 

500 

590 

700 

490 

430 

350 

500 

350 

350 

450 

380 

400 

350 

370 

420 

310 

350 

430 

400 

4500  4200  4530  4790 

Ergebniss:  Auf  0,002  Atropin  Steigerung  von  3000  auf  3910, 
also  um  30  Proc.  Die  beiden  rasch  darauf  folgenden  Einspritzungen 
von  zusammen  0,012  nahm  ich  absichtlich  so  hoch,  um  zu  sehen, 
ob  dieser  Höhe  entsprechend  auch  die  Wirkung  sei.  Wie  die  Zahlen 
lehren,  war  das  nicht  der  Fall.  Nach  einer  Pause  der  Atropinein- 
fuhr  von  fast  2Vs  Stunden  wurde  wieder  eine  deutliche  Steigerong 
erzielt,  die  aber  ebenfalls  nicht  im  Verhältniss  zu  dieser  relativ  hoben 
Gabe  stand. 

10.  Versuch. 

Hund  von  3620  g.  Um  1 1  h.  20  m.  0,082  Morphin.  4  Ablesungen 
von  4  h.  10  m.  an  während  1  Stunde  ergaben  die  Durchschnittszahlen 
3950,  3460,  3540,  3300.  Es  wurde  dann  0,008  Atropin  eingespritzt, 
worauf  sofort  eine  Steigerung  auf  4200  eintrat.  Um  7  h.  war  die  Durch- 
schnittszahl noch  3990,  nachdem  sie  in  der  Zwischenzeit  unter  10  Ab- 
lesungen einmal  3750  als  niedrigsten  Stand  erreicht  hatte. 

Es  wurden  nun  um  7  h.  10  m.  nochmals  0,008  Atropin  eingespritst 
wonach  sofort  eine  Steigerung  auf  4070  und  4220  sich  zeigte. 

Ergebniss:  Auch  in  diesem  Versuche  hatte  ich  die  Gaben  ab- 
sichtlich höher  gewählt.  Eine  sofortige  und  deutliche  Steigerung  ist 
beide  Male  vorhanden,  steht  aber  auch  diesmal  in  keinem  Verhält- 
nisse zur  Höhe  der  Gabe.  Grosse  Gaben  haben  also  nicht  immer 
einen  Vorzug  vor  den  früher  angewandten  kleinen. 
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U«  Versuch« 

Hund  von  3440  g.  Um  1  b.  0,05  Morphin,  mn  5  b.  30  m.  0,05  Mor- 
D.  Da  die  Atbmnng  anregelmässig  bleibt,  bekommt  das  Thier  am 
senden  Morgen  um  6  h.  0,07  Morphin  und  um  10  h.  0,07  Morphin. 
B  Tbier  hat  also  in  21  Stunden  0,24  Morphin  bekommen  und  war 
lach  80  gelähmt  und  reactionslos,  dass  es  ganz  lose  und  ohne  den 
pfhalter  befestigt  werden  konnte. 


10h43in 

10h53m 

llh3m 

1 1  h  8  m  0,0025  Atropin 

340 

500 

610 

410 

450 

350 

570 

400 

500 

530 

570 

380 

720 

520 

470 

410 

500 

580 

440 

460 

500 

570 

490 

600 

500 

450 

450 

550 

430 

400 

500 

1140 

610 

450 

480 

650 

370 

530 

590 

750 

4920 

4880 

5070 

5750 

500 

710 

570 

750 

790 

570 

610 

700 

410 

820 

520 

550 

550 

600 

650 

650 

1050 

700 

550 

450 

750 

920 

860 

800 

920 

580 

640 

650 

640 

700 

520 

650 

710 

740 

730 

950 

480 

660 

700 

500 

6800 

7Ö0Ö 

6350 

11h  51m 
0,0025  Atropin 

6350 

500 

650 

450 

890 

800 

750 

400 

490 

650 

1000 

350 

840 

700 

700 

540 

470 

600 

900 

1010 

360 

900 

600 

860 

880 

600 

700 

670 

790 

750 

700 

740 

760 

600 

750 

440 

530 

900 

600 

860 

1020 

7000  7350  6320  7030 
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510 

780 

470 

lOSO 

840 

390 

430 

670 

600 

1030 

1220 

1210 

620 

600 

400 

1240 

950 

1070 

770 

750 

780 

570 

1150 

470 

740 

650 

610 

530 

830 

210 

420 

630 

400 

1070 

490 

820 

720 

690 

1240 

650 

12  h  17  m 


6990  7060  7200  8050 


Die  folgenden  beiden  Ablesungen  ergaben  als  DurchachnittauhleB 
für  je  5  Minuten  7250  und  7300.  Das  war  um  12  h.  35  m.,  wontck 
nicht  weiter  beobachtet  wurde. 

Ergebniss:  Die  eingespritzte  Menge  Morphium  war  ffir  dis 
kleine  Thier  sehr  beträchtlich  und  demgemäss  die  Narkose  tief.  Die 
Einspritzung  von  2,5  mg  Atropin  bewirkte  sehr  rasch  eine  Steigenuig 
welche  bis  zu  7350  ging,  also  von  rund  45  Proc.  Leichte  Schwankuig 
abwärts  auf  6320,  abermals  dieselbe  Dosis  Atropin  nnd  Aufotdgen 
bis  8050,  also  von  der  erstgenannten  Zahl  an  um  mehr  als  58  Proe. 

Der  folgende  Versuch  wurde  so  angestellt,  dass  dem  morphini- 
sirten  Hunde  das  Atropin  unmittelbar  in  die  Carotis  gespritzt  wurde 
und  zwar  in  das  periphere  Ende.  Es  sollte  das  den  Befund  toq 
y.  Bezold  wiederholen,  wonach  bei  diesem  Verfahren  die  ao- 
fängliche  kleine  und  flüchtige  Senkung  vermieden  werde.  Dieser 
Forscher,  welcher  seine  Versuche  sämmtlich  durch  Einspritzen  des 
Atropins  in  das  centrale  Ende  eines  Jugularisastes  machte,  sagt 
nämlich : 

„Es  scheint  also,  als  ob  das  Atropin  im  Anfange,  während  es  ii 
grosser  Menge  durch  die  Lungen  geht,  die  Endigungen  des  Lungen- 
vagus  unempfindlich  macht,  dass  dagegen  im  weiteren  Verlaufe  die  Erreg- 
barkeit derselben  sich  wieder  bis  zu  einem  gewissen  Grade  herstellt  und 
verbunden  mit  der  erhöhten  Erregbarkeit  des  Grossbirns  nnd  der  M^ 
dulla  oblongata  die  grosse  Zahl  von  Athemzflgen  bedingt,  welche  in 
Curven  XIII — XV  anschaulich  gemacht  sind.  Die  Curven  (XVI  u.  XIX) 
lehren  unzweifelhaft,  dass  die  Erregbarkeit  des  inspiratori- 
schen  Centrums  steigt  durch    den  Einfluss  des  Atropins.'' 

„Beim  normalen  Thiere  wirkt  also  unser  Gift,  wenn  es  in  das  rechte 
Herz  zuerst  in  einer  gewissen  Menge  kommt,  vor  Allem  wie  eine  Vagos- 
durcbscbneidung  auf  die  Athmung  ein:  hieraus  ist  das  rasche  Absbken 
der  Curven  XIII— XV  unmittelbar  nach  der  Injection  zu  erklären.  In 
weiteren  Verlaufe  gelangt  mehr  und  mehr  Gift  ins  Gehirn,  es  kommt 
aus  dem  Lungenkreislauf  mehr   und  mehr  heraus.    Hierdurch  wird  be- 
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irkt,  dass  die  zuerst  durch  daa  Gift  gelähmten  Nervenendungen  allmäh- 
ih  wieder  an  Erregbarkeit  gewinnen;  wenn  nun  gleichzeitig,  wie  dies 
e  Versuche  (Curve  XVI — XIX)  lehren,  die  Erregbarkeit  des  verlängerten 
arkes  steigt,  so  wirken  beide  Umstände  vergrössernd  auf  die  Zahl  der 
tbemzttge  ein.  Die  anfängliche  Verminderung  der  Athemzttge  verwan- 
^It  sich  in  eine  Ersteigung  und  später  eine  Uebersteigung  des  normalen 
'erthes." 

Die  Richtigkeit  dieser  seiner  Yoranssetzangen  warde  durch  meh- 
tre  Kaninchenversuche  und  einen  am  Hände  von  ihm  selbst  bestä- 
^.  In  einem  dieser  Versuche,  wo  0,01  g  Atropin  ins  Gehirn  ge- 
mzt  wurde,  stieg  die  Zahl  der  AthemzUge  von  48  bis  64  in  der 
inute  und  hielt  sich  über  eine  halbe  Stunde,  während  welcher  be- 
)achtet  v^urde,  auf  dieser  Höhe.  In  einem  anderen  Versuche,  wo 
t  g  langsam  ins  Gehirn  gespritzt  wurde,  stieg  die  Zahl  der  Athem- 
Ige  von  70  auf  über  200  und  hielt  sich  einige  Zeit  darauf.  Dieser 
issersten  Erregung  folgten  bald  Krämpfe  und  dann  LähmungJ) 

12.  Versuch. 

Hund  von  5250  g.  Um  9  h.  30  m.  0,066  Morphin.  Nach  der  Tracheo- 
mie  wird  eine  Carotis  freigelegt  und  eine  mit  Kochsalzlösung  gefüllte 
inttle  nach  der  Peripherie  hin  eingebunden. 

Die  Ablesungen  beginnen  um  10  h.  30  m.  und  ergeben  bis  1 1  h.  40  m. 
e  Zahlen  6580,  6220,  6440,  6220,  5940. 

Die  Spritze  wird  jetzt  in  die  Canttle  eingeführt.  Das  Thier  athmet 
illkommen  ruhig,  wie  vorher,  und  nun  wird  unmittelbar  vor  der  zweiten 
blesung  ihr  Inhalt,  bestehend  aus  Vs  com  physiologischer  Kochsalzlösung 
it  0,0013  Atropin  blutwarm  und  langsam  in  die  periphere  Carotis 
Qgetrieben.     Es  ergab  sich  dann  folgende  Dekade: 


lh40] 

tn 

tlh45m 

llh50in 

690 

1 

0,0013 

Atropin 

570 

590 

820 

530 

640 

570 

550 

710 

590 

540 

0,0012 

Atropin 

600 

650 

1200 

610 

650 

630 

550 

590 

650 

630 

5G0 

570 

710 

600 

750 

610 

700 

590 

600 

6420  6580  6250 

Die  nächste  Ablesung  gab  6270  und  nach  weiteren  35  Minuten  5940. 


1)  A.  Y.  Bezold,  a.  a.  0.  8.  60—64. 
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Da  nach  weiteren  2  Stunden  die  Athmongsc^rOase  wieder  aaf  8161 
standy  80  bekam  der  Hund  noclimalB  0,066  Morphin.  3  Standen  naehkr 
wurde  abgelesen  6600  und  5850  in  je  5  Minuten.  Jetst  mbermaU  Atropii 
0,0025  blutwarm  in  die  Oarotis.  Die  unmittelbar  folgenden  AthmnP' 
grossen  sind: 


1230 
1790 
790 
670 
660 
590 
600 
690 
710 
630 

8260 


15  Minuten  nachher  war  die  AthmangagrOsse  wieder  arf 
6170  abgesunken.  Es  wurde  abermals  0,0025  Atropin  a 
die  Carotis  gespritzt.  Augenblickliche  Steigemiig,  ohne  ^v 
eines  anfilngliohen  Abfalls  auf  8250  in  der  Dekade  and  k 
der  nächsten  weiter  auf  8300. 

Während  dieser  Versuche  wurde  aweinud  zu  einer  Zeit,  di 
die  Athmung  ruhig  und  gleichm&ssig  verlief,  dieselbe  M«i{i 
physiologischer  Kochsalzlösung  allein  unter  genas  des» 
selben  Umständen  wie  die  Atropinlösnng  in  die  Oarotb  g^ 
spritzt.     Die  Wirkung  war  beide  Male  gleich  Nnll. 


Ergab niss:  Die  Steigerung  der  AthmangsgrOsaen  in  dieNi 
Versuche  beträgt,  indem  wir  von  der  Zahl  5940  ausgehen,  zunicbit 
10  Proc,  später  von  der  Zahl  5850  ausgehend  zuerst  41  Proc  imd 
dann,  bei  8300,  über  34  Proo. 

Ein  Blick  auf  die  ersten  Zableureihen ,  worin  Atropin  währead 
der  Ablesung  gegeben  wurde,  zeigt,  dass  bei  Einspritzung  des  Mitteb 
in  das  periphere  Ende  der  Carotis  nicht  nur  keine  Senkung,  senden 
eine  sofortige  Steigerung  stattfindet  —  eine  directe  BestätiguAg  der 
Beobachtung  y.  Bezold's. 

13.  Versuch. 

Hund  von  4050  g.  Um  11  h.  40  m.  0,99  Morphin.  Gegen  2  h.  30  m. 
Einführung  der  Canttle  in  die  Trachea  und  Freilegen  der  Carotis. 

Den  Verlauf  des  Versuches  gebe  ich  wie  in  den  beiden  vorigen  FlUei  I 
weniger  ausführlich,  erstens  weil  die  Einzelheiten  der  Methode  genflgesd 
vorgelegt  sind,  und  dann,  weil  das  Resultat  im  Wesentlichen  vollstiBdis 
mit  den  übrigen  übereinstimmt.     Folgende  Zusammenstellung  dürfte  g^ 
nttgen : 


Zeit 

Atropin  in 

AthmungigrOtse  in  5  Min. 

Steigemng 

die  Garotii 

Yorher 

nachher 

in  Pro«. 

4h  11  m 

0,0025 

3570 

4050 

13 

4  h  28  m 

0,0025 

3320 

3400 

2 

4  h  55  m 

0,025 

3720 

5050 

36 

5  h  —  m 

— 

._. 

5890 

58 

5  h  27in 

0,025 

4260 

4900 

15 

5  h  40in 

— 

— 

4950 

16 

Ergebniss:  Es  bedarf  keiner  weiteren  Darlegung,  da  die  IV 
belle  ausreicht.    Auffallend  ist  hier  die  geringe  Wirkung  der  klemei 
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ii   Gabe  von  -2,5  mg.    Wir  können  sie  znrttckftihren  aaf  drei  Mögiich- 
■   keiten,    erstens   auf  die   verhältnissmässig   grosse    Gabe  Morphin, 
'    zweitens  auf  das  hohe  Alter  des  Thieres,  das  sieh  in  seiner  Zahn- 
losigkeit  und  in  seinem  ganzen  Wesen  ansspraeh  und  das  Thier  viel- 
leicht widerstandsfähiger  machte ,   denn  auch  das  Erbrechen  nach 
"    Morphin  blieb  bei  ihm  ans;  drittens  auf  die  individuelle  Verschie- 
'    denheit  des  Thieres  selbst,  die  ja  jedem  Forseber,  der  toxikologische 
j    Versache  an  Hunden  anstellt,  bekannt  ist.    Dieselben  Ursachen  mögen 
es  sein,  die  dem  Hunde  die  verhältnissmässig  grosse  Gabe  von  zwei- 
mal 2,5  cg  innerhalb  32  Minuten,  und  zwar  direct  in  die  Carotis, 
80  erträglich  machten,  dass  nur  die  auch  sonst  beobachtete  Steige- 
rung der  Athmung  und  keine  Spur  einer  Muskelzuckung  auftrat. 
Aus  meinen  Versuchen  ziehe  ich  folgende  Schlttsse: 

1.  Das  Atropin  ist  im  Stande^  bei  Hunden  die  unter  dem  Eir^ 
ßusse  des  Morphins  stehende  Athmungsgrösse  bald  und  deutlich  zu 
ßieigem. 

2.  Die  Steigerung  geschieht  am  raschesten ^  wenn  dus  Atropin 
nicht  erst  den  Weg  durch  das  rechte  Herz  und  die  Lungen  nimmt, 
sondern  direct  das  Gehirn  trifft, 

3.  H.  Heubach* s  Schlussfolgerung  (s.  5.  386)  aus  seinen  Ver* 
suchen  ist  auch  ßir  die  Athmungsgrösse  vollkommen  richtig. 

Ob  jene  in  meinen  Versuchen  niemals  ausgebliebene  Steigerung 
herrührt  von  unmittelbarem  Reiz  des  Atropins  auf  die  Nervencentren 
oder  von  Verminderung  und  Ausfall  einer  normalen  Hemmung,  ähn- 
lich wie  bei  der  Blutdrucksteigerung  durch  Lähmen  des  Herzvagus, 
ist  unbekannt. 

Ganz  gleichgültig  erscheint  es  mir,  ob  man  die  hier  abermals 
bewiesene  gegensätzliche  Wirkung  des  Morphins  und  Atropins  auf 
die  Athmungsgrösse  Antagonismus  nennen  will,  oder  ob  man  gegen 
diese  Benennung  protestirt,  denn  das  ist  doch  nar  ein  Wort,  dessen 
Sinn  man  weit  oder  eng  nehmen  kann,  je  nach  Belieben. 

Die  Versuche  von  Unverricht  und  Orlowski. 

„Ein  experimenteller  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Einwirkung  des 
Atropins  auf  die  Respiration^'  ist  der  Titel  einer  Dorpater  Doctor- 
dissertation  von  E.  Orlowski,  Ordinator  der  therapeutischen  Facul- 
tätsklinik  an  der  k.  Universität  zu  Warschau  (62  Seiten).  Diese 
Dissertation  (1891)  bedarf  eingehender  Erwägung,  weil  Herr  Professor 
Unverricht  das  Thema  angegeben,  die  Ausführung  mit  Rath  und 
That  geleitet  und  sie  später  wiederholt  als  den  Ausdruck  seiner  Ueber- 
zeugung  anerkannt  hat.    Sie  ist  femer,  wie  ich  aus  einem  Kataloge 
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sehe,  in  den  deutscheo  Bncbbandel  gegeben  worden,   was  danrf] 
Bcbliessen  lässt,  dass  ibre  Verfasser  sie  leider  in   einer  Zatsekril 
nicbt  zn  veröffentlicben  gedenken. 

Der  Inbalt  dieser  Abbandlang  von  Orlowski  wird  von  üi* 
verriebt  dabin  aasgedrflekt  %  dass  das  Atropin  ,,da8  MinntenTola 
der  geatbmeten  Luft  mebr  oder  weniger  beträchtlich  her  abseilt, 
wäbrend  die  Atbemfreqaenz  keine  nennenswerthen  Ver&DdenmgV 
erleidet''.  Etwas  später  batUnverricbt  seine  und  seines  Sehfllen 
Arbeit  als  „so  verbängnissvoll  iUr  die  B in  z' sehen  Anscbaauogei^ 
bezeichnet  ^) 

Die  Dorpater  Versuche  aas  dem  Jahre   1891  zer&Uenii 
3  Beiben.    Die  erste   giebt  3  Versache  an  Händen ,    in  denen  & 
Wirkung  des  Atropins  allein  geprtift  wird  und  zwar  nur  auf  & 
Atbemfreqaenz.    Die  4280  bis  6700  g  schweren  Thiere  bekon* 
men  in  wenigen  Standen  0,38,  1,1,  1,4  g  Atropin  direct  in  die  J^ 
larvene  und  geratben   danach  natürlicb  in  EiiLmpfe.      Dass  diM 
für   die    Atbemzäblung   nicbt  yiel    herauskommen    kann,   ist  klir. 
Versucb  IV  untersacbt  die  Atbemfreqaenz  ohne  Atropin,  nur  imtflr 
Tracbeotomie  und  Aufbinden,  und  Versucb  V  bezieht   sich  ledigüA 
auf  Gbloralbydrat,   Tracbeotomie  u.  s.  w.,  erwähnt   kein  Atropa 
Im  Uebrigen  bezeichnet  Orlowski  diese  Reihe  nnr  als  Orientinnigi- 
yersuche  „zur  Aasarbeitung  der  Hetbode'^ 

Was  zunäcbst  die  dritte  Keibe  angebt,  so  ist  sie  mit  3  Kanii* 
eben  angestellt  und  misst  deren  Athmungsgrössen  nnter  dem  Emflav 
Yon  Morphin  und  Atropin;  beide  Gifte  werden  direct  in  die  Jb- 
gularvene  eingespritzt,  und  das  Atropin  yeranlasst  regelmässig  all- 
gemeine Krämpfe.  Die  betreffenden  Gaben  von  Atropin  sind  0,07, 
0,03  und  0,05.    In  der  zu  dieser  Keibe  gehörigen  Erklärung  bdsst  ei: 

„Diese  Kaninchenexperimente  habe  ich  möglichst  nach  dem  VM 
Binz^)  angegebenen  Verfahren  aaszuftihren  mich  bemüht.'' 

Bei  dem  Vergleichen  der  Protokolle  von  Binz,  wie  sie  in  der 
Yon  Orlowski  citirten  Abhandlung^)  im  Druck  niedergel^  siod, 
fiode  ich  folgenden  Satz: 

„Das  Atropin  gab  ich  mit  einer  Ausnahme  nur  subcutan,  enM 
um  mit  dem  Heilmittel  den  Verhältnissen  beim  Menschen  näher  au  bleib« 
und  ferner,  weil  ich  gleich  beim  ersten  Biale  eiosab,  dass  das  aasreichte.'' 


1)  Centralbl.  f.  klin.  Med.  1892.  S.  52. 

2)  Ebenda.  S.  147. 

3)  Deutsche  med  Wocbenschr.  18S7.  8.  2K 
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^  Die  Grösse  der  Atropiogaben.  ist  bei  beiden  Experimentatoren 
^ungefähr  dieselbe.  Da  aberOrlowski  das  Atropin  nar  intravenös, 
Binz  es  nur  (mit  der  einen  Aosnabme)  sabeatan  beibringt^);  da 
-Jedermann  weiss,  weleh  grosser  Untersehied  in  der  Stärke  der  Wir- 
kung beider  Wege  gelegen  ist  2) ;  da  diesem  Unterschied  in  der  Stärke 
Äntsprechend  Binz  keinmal,  Orlowski  jedesmal  Krämpfe  seiner 
Versuchsthiere  bekam,  so  liegt  der  Schluss  nahe,  dass  die  betreffen- 
den Versuche  von  Orlowski  keine  Wiederholung  der  von  Binz  sind. 

Uebrigeus  "will  Orlowski  selbst  nicht  viel  aus  dieser  Reihe 
Bcbliessen.  Er  sagt,  er  begnüge  sich  „mit  der  Mittheilung  der  That- 
sacbe,  dass  Eaninchenexperimente  nicht  immer  im  Binz 'sehen  Sinne 
auszufallen  brauchen^'.  Dem  kann  man  bei  der  vorliegenden  Ver- 
sachsanordnuDg  nur  zustimmen. 

Die  Hauptreihe  II  der  Versuche  Orlowski's  ist  an  10 
morphinisirteD  Hunden  augestellt,  deren  Athemgrösse  unter  dem  Ein- 
flasse des  AtropiDS  gemessen  wird.    Sie  fUhren  zu  folgendem  Resultat : 

„Wenn  wir  jetzt  die  Ergebnisse  unserer  Versuche  kurz  zusammen- 
fassen, so  sind  wir  zu  dem  Schlüsse  berechtigt,  dass  das  Atropin  bei 
Hunden  auf  die  Respiration  keine  wohlthätige,  stimuli- 
rende  Wirkung  hat,  da  es  weder  die  Respirationsfrequenz, 
noch  die  Athemgrösse  erhöht;  die  letztere  erleidet  sogar 
eine  erhebliche  Depression.''^) 

Es  folgt  später  „eine  ausdrückliche  Warnung''  vor  jeder  An- 
wendung des  „Giftes"  Atropin  als  Antidot. 

Was  zuerst  die   Respirationsfrequenz   angeht,    so    hat    bereits 

1)  Die  Angabe  von  Orlowski  S.  19,  letzte  Zeile  unten:  „Darauf  injicirte 
Binz  mehrmals  den  Thieren  intravenös  0,01 — 0,02  Atropinum  sulfuricum  pro 
dosi"  ist  also  in  der  von  mir  unterstrichenen  einen  Hauptsache  thatsächlich  unrichtig. 

2)  Mir  speciell  zeigten  dies  Versuche,  die  ich  im  Sommer  1891  im  Bonner 
pharmakologischen  Institute  über  die  Wirkung  des  BrillenschlangeDgiftes  anstellte. 
Während  bei  Kaninchen  von  etwa  1600  g  0,4  ccm  einer  Iproc.  Giftlösung,  sub- 
cutan beigebracht,  den  Tod  in  45  Minuten,  und  zwar  durch  allmähliche  Lähmung 
der  Nervencentren  in  typischer  Weise  auslösten,  starben  Kaninchen,  denen  ich 
dieselbe  Gabe  in  die  Jugolarvene  spritzte,  in  1 — 2  Minuten. 

3)  Ich  bitte  die  Besitzer  der  Orlowski 'sehen  Dissertation  dringend,  sich 
den  Versuch  VIII  auf  S.  42  ansehen  zu  wollen:  Nach  der  regehrechten  Anfangs- 
Benkuog  durch  das  Atropin  unaufhaltsame  Steigerung  bis  zuletzt.  Die  ersten 
10  Gaben  betragen  nur  je  0,01.  Auch  der  Versuch  V  auf  S.  39  ist  fast  ganz  in 
meinem  Sinne  verlaufen.  Orlowski  sagt  von  diesen  beiden  Versuchen:  „Wegen 
ihres  abweichenden  Verhaltens  möchte  ich  die  Versuche  Nr.  V  und  VIII  ganz  aus- 
geschlossen wissen.'* 

In  meiner  Reihe  vou  11  Versuchen  am  Hunde  ist  kein  einziger  in  der  Haupt- 
sache abweichend  von  den  anderen  verlaufen  und  braucht  keiner  ausgeschlossen 
zu  werden. 

A r  eh i  Y  f.  experiment.  Pathol.  a.  Pharmskol.  XXX.  Bd.  27 
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T.  Beftold  an  Ka&incben  und  an  ciDem  Hunde  das  CtegenUieil  der 
vorstehenden  Behauptung  erwiesen.  Die  Versuche  Oriowski'i 
sollen  eine  directe  Widerlegung  der  von  Henbaeb  MinJ)  Anek 
sie  wurden  aar  an  Hunden  angestellt,  ond  sie  berttoksichtigteD  aaanr 
dem  fiiatdniok  fast  jedesmal  die  Respiration,  in  einem  Versach 
diese  auschliesslich.  Die  Respiration  ist  dann  naoh  Heubachasek 
eine  der  Hauptlebensfonctionen,  in  denen  der  Antagonismiis  awnwiwii 
Atropin  und  Morphin  au  Tage  treten  kann.  Behnfh  einer  klaran  Ve^ 
glekhnng  der  beiderseitigen  Yenmchsbedingungeii  gebe  ich  diese  hier 
in  Tabeilenform: 


Binz-Heubacb 

1877. 

Nr. 

Thier 
Hund 

9 

Gewicht     Morphii 

Atrofui 

0,002 
0,001 
iM>02 
0,001 

o,eo2<) 

0,006 

AwpiBg 

I 

n 
III 

IV 

V 

VI 

4570 
2340 
5045 
2580 
3510 
2660 

0,15 

0,075 

0,15 

0,15 

6,2 

04 

Gesundheit 

s 

9 
S 
S 

Summa 

20695 

0,025 

0)014 

Oesondheit 

Ünverricht-Orlowski  18Ö1. 


Nr. 

Thier 

Gewieht 

Atrepin 

Awgaaf 

I 

Hund 

6000 

0,05 

0,0       ' 

Tod 

II 

* 

S560 

6,075 

0^       \ 

GeniwUnit 

III 

as 

8500 

0,05 

1,0 

Tod 

IV 

« 

8660 

0,05 

1,0 

Gesundheit 

V 

» 

8350 

0,05 

2,0 

Tod 

VI 

\t 

16580 

0,1 

2,0 

m 

VII 

» 

4986 

0,05 

6,8 

m 

vin 

* 

6080 

0,66 

\^ 

s 

IX 

• 

5060 

0,04 

1,27 

GeMUddheit 

X 

« 

7750    J 

0,1 

0,85 

» 

Summa 


80360 


0^15    I     U,52     I 


Es  haben  demnadi  f;egeben  a«f  das  Kilo  Bnni: 

Moiphin 


Binc-Heubaoh 

Unyerrioht-Orlowski. 


0,0446 
0,0076 


0,00067 
0,148» 


1)  Vgl.  Un  verficht,  Ccntralbl.  f.  klin.  Med.  1891.  S.  S61. 

2)  M  Text  steht  Morphin  für  die  efcie  Hfclfte  dieser  Gabe,  mm  seftstfe^ 
tft&ndlich  ein  für  das  Ganze  gleichgültiger  Schreib-  oder  Drnok6ehler  ist,  m  s« 

dem  Zusammenhange  schon  sich  leicht  ergiebt. 
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Sehen  wir  ab  dayoQi  dass  die  VerBuchstbiere  Orlowski's  viel 
eiliger  Morpbin  bekommen  haben ,  als  die  Heubaeb's,  und  be- 
ichten wir  nur  die  Gaben  des  Atropins,  so  ergiebt  die  einfache 
ichnung,  dass  —  innerhalb  weniger  Standen  0  —  Orlowski 

das  214  fache  an  Atropin  pro  Kilo 
geben  hat  im  Yerhältniss  zn  den  Gaben  Heabach's. 

Und  diese  Ziffer  wird  nnberechenbar  grösser  dadurch,  dass  Or- 
wski  das  Atropin  stets  direct  ins  Blut  spritzte ,  Heabach  stets 
iter  die  Haat. 

Solchem  nngehenren  Unterschiede  in  der  Gabe  des  auf  seine 
irknng  zn  prüfenden  Mittels  gegenüber  yerzichte  ich  auf  den  Nach- 
siSy  dass  Orlowski  da,  wo  er  halbwegs  massig  mit  dem  Atropin 
»rgegangen  ist  (Versuch  VIII),  Steigerung  der  Athmungsgritose  h\» 
41,1  Proc.  bekommen  hat,  und  das»  die  Deutungen,  die  er  fttr 
ese  von  ihm  selbst  bewiesene  Wirksamkeit  massiger  Gaben  auf 
^ite  52  giebt,  nicht  zutreffend  sind.  Dazu  kommt,  dass  Versuche 
)er  die  Athmungsgrösse ,  die  Yon  allgemeinen  Krämpfen  2)  durcb- 
gen  wurden,  überhaupt  ungeeignet  erscheinen,  irgend  etwas  für 
ler  gegen  zu  beweisen,  denn  die  Krilmpfe  und  ihre  in  weitem  Um- 
Dge  wechselnde  Stärke  und  Ausdehnung  Terdnnkeln  das  ganze 
ild  total.    Wo  sie  von  einem  Steigen  der  AthmungsgrOsse  begleitet 

1)  Die  längste  Zeit  der  Atropindarreichung  bei  ihm  war  5  Stunden,  die  kor- 
ste  1  St.  25  Min.;  die  anderen  Vertuche  haben  2  St.,  2  St.  10  Min.,  3  St  15  Min., 
lt.  20  Min.,  der  Rest  einmal  3  St.  15  Min.  und  dreimal  4  St.  und  darüber.  Kin 
nfluss  der  Verschiedenheit  der  Zeitdauer  ist  nicht  vorhanden  und  kann  es  bei 
n  eolossalen  Gaben  auch  nicht  wohl  sein.    Man  Tgl.  die  folgende  Anmerkung. 

2)  Folgende  beliebig  und  wdrtlich  herausgegriffene  AnszQge  zur  Erläuterung 
jB  den  10  ProtokoUen  Orlowski 's:    1.  „Reflexerregbarkeit  coloasal  gesteigert; 

Zuckungen  häufig  und  über  den  ganzen  Körper  verbreitet;  3.  6  epileptiforme 
ifälle  innerhalb  52  Minuten,  einer  während  der  Messung  von  circa  V*  Minute; 
sehr  heftige,  nur  durch  kurze  Pansen  von  einander  getrennte,  allgemeine  Krämpfe. 
•  Ein  circa  '/4  Minute  dauernder,  epileptiformer  Anfall.  —  Unmittelbar  danach 
rd  die  Messung  ausgeführt;  5.  ein  epileptiformer  Anfall  von  45  Secunden  Dauer 
Ihrend  der  Messung;  6.  die  Zuckungen  häufiger  und  intensiver.  Es  beginnen 
ftige,  allgemeine  Krämpfe;  7.  sehr  heftige  allgemeine  Krämpfe.  —  Ein  epileptifor- 
sr  Anfall  von  V*  Minute  Dauer.  —  Während  der  Messung  ein  zweiter;  8.  andau- 
nde  Krämpfe  der  unteren  Extremitäten.  —  Heftige,  allgemeine  Krämpfe;  9.  fort- 
khrende  Extremitätenzuckungen.  —  Heftige  Extremitätenzuckungen ;  10.  krampf- 
iter Anfall  der  respiratorischen  Muskeln  (einem  rudimentären,  epileptiformen 
afaU  gleichend).  —  Krampfhafte  Zuckungen  der  respiratorischen  Muskeln.  — 
ftsselbe.  —  Zuckungen  am  ganzen  Körper  und  an  den  Extremitäten,  welche  auch 
khrend  der  Messung  an  Intensität  nicht  abnehmen.  —  Andauernde,  allgemeine 
rämpfe,  auch  während  der  Messung.  —  Fortwährende,  allgemeine  Krämpfe.  — 
In  epileptiformer  Anfall  von  circa  7«  Minute  Dauer.'* 

27* 
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sind,  da  kann  diese  die  Folge  der  heftigeren  krampfhaften  Bewegns; 
der  Athemmuskeln  sein;  wo  sie  von  einem  Sinken  der  Athmnop- 
grösse  begleitet  sind,  da  kann  ein  öfter  sich  wiederholender  ZwerÄ- 
felltetanus  oder  eine  allmählich  durch  die  Krämpfe  eintretende  & 
Schöpfung  der  gesammten  Athemmuskeln  die  Ursache  des  Sink« 
werden. 

Und  abgesehen  von  diesem  214  fachen  Unterschied  in  der  Dos 
des  Atropins  zwischen  Heubach  und  Orlowski  liegt  folgeoder 
Unterschied  zwischen  Gift  und  Gegengift  bei  diesem  auf  der  Hand: 

Wenn  man  Säure  and  Alkali  als  Gifte  bei  einem  Thiere  ge|ei 
einander  prüft,  so  kann  man  ziemlich  leicht  die  VersochsbediDgimpi 
so  stellen,  dass  ein  Antagonismus  zu  Tage  tritt.  Man  kann  sie  aber 
auch  so  stellen,  dass  beide  in  ihrer  giftigen  Wirkung  sich  summiia; 
man  braucht  dazu  nur  einem  durch  massig  starke  Kalilaage 
vergifteten  Thiere  die  vielfache  Menge  concentrirter  Schwe- 
felsäure einzuschütten.  Genau  dasselbe  hat  Orlowski  mit  Mo^ 
phin  (7,6  mg  pro  Kilo!)  und  Atropin  (143  mg  pro  Kilo!)  gethan. 

Das  ist  an  und  fUr  sich  schon  das  1 8,8  fache  des  Morphins.  & 
wägt  man  nun,  dass  gemäss  der  Maximalgaben- Tabelle  der  deutscbei 
Pharmakopoe  das  Atropin  ungefähr  30  mal  giftiger  ist,  als  das  Mor- 
phin, so  bekommen  wir  hier  18,8X30  =  564,  d.  h.  Orlowski  htt 
seinen  Hunden  564  mal  mehr  Gegengift  gegeben,  als  das  Oift  betnSi 

Ich  bitte,  damit  die  betreffenden  Verhältnisse  bei  He n back 
und  bei  mir  zu  vergleichen,  und  halte  nach  Allem  diesen  Schloa 
zutreffend: 

Die  Versuche  OrlowskVs  sind  keine  Wiederholung^  Pr^fi^ 
und  Widerlegung  der  Versuche  Heubach^s^  sondern  sie  zeigen mdib 
weiter,  als  dass  man  Hunde  durch  starke  Oaben  Atropin  zu  heßiff^ 
Krämpfen  und  zu  Tode  bringen  kann. 

Das  aber  ist  eine  altbekannte  Thatsache,  welche,  soweit  ich  die 
Literatur  kenne,  noch  von  Niemand  bezweifelt  wurde. 


XX. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  fttr  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

97.  üeber  den  EiDflass  einiger  Chlna-Alkaloide  auf  die 
Lelstangsfählgkeit  der  Ealtblfitermaskeln. 

VOÄ 

C.  G.  Santesfion, 

Frivatdocent  der  Physioloj^ie  in  Stockholm. 

(Mit  3  Abbildungen.) 

1.  Einleitung. 

Die  Cbina-Alkaloide,  und  besonders  das  Chinin,  werden  meisten» 
als  lähmende],  die  Lebensthätigkeit  der  Zellen,  Gewebe  und  Or- 
ganismen abschwächende  Gifte  angesehen,  und  mit  Rücksicht  auf 
die  endliche  Wirkung  grösserer  Gaben  ist  diese  Auffassung  durch 
eine  Menge  Untersuchungen  und  Erfahrungen  als  richtig  festgestellt 
worden. 

Andererseits  fehlt  es  nicht  an  Thatsachen,  welche  zeigen,  dass  die 
Gbina-Alkaloide  auch  unter  Umständen  erregend,  die  resp.  Functionen 
erhöhend  wirken  können.  Das  Chinin  lähmt  und  tödtet  bekanntlich 
auch  in  ziemlich  verdünnter  Lösung  allerlei  Mikroorganismen  (Binz 
n.  A.  in  zahlreichen  Publicatiouen) ;  in  sehr  grosser  Verdünnung  aber 
wirkt  es  auf  sie  reizend  (Binz).i)  Einige  Male  habe  ich  an  Para- 
mecien  aus  dem  Froschdarminhalt,  sowie  an  Turbellarien  aus  Aqua- 
rienwasser anfangs  eine  erhöhte  Lebhaftigkeit  der  Bewegungen  nach 
dem  Zusatz  sehr  verdünnter  Lösungen  von  salzsaurem  Chinin  be- 
obachtet. —  Fast  alle  Experimentatoren,  welche  den  Einfluss  des 
Chinins  auf  die  Circulationsorgane  untersucht  haben,  geben  an,  dass 
grössere  Gaben  das  Herz  abschwächen  und  endlich  lähmen,  während 
die  Pulsfrequenz  abnimmt.    Kleine  Dosen  dagegen  rufen  nach  den 


1)  Fharmakolog.  Stadien  Ober  Chinin.  Yircbow's  ArchlT.  Bd.  XLVI.  S.  160. 
1869  (Experimente  mit  £uglena  viridis). 
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Beobachtungen  der  meisten  Autoren  wenigstens  anfangs  eine  Steigerung 
der  Pulsfrequenz  hervor.  ^) 

Die  nervenlose  Herzspitze  sehlägt  nach  der  Abtrennung  spontan 
nur  einige  Male,  unter  dem  Einfluss  von  chininhaltigem  Blute 
(Schtsehepotjew)^)  dagegen  bis  20  Minuten  lang. 

Der  Blutdruck  wird  durch  grosse  Gaben  immer  herabgesetzt  — 
theils  durch  Abschwächung  der  Herzthätigkeit,  theils  durch  Lähmung 
derGefässe;  durch  kleine  Dosen  kommt  dagegen  nach  den  Angaben 
mehrerer  Autoren^)  wenigstens  vortlbergehend  eine  Erhöhung  dei 
Druckes  zu  Stande.  —  Die  temperaturherabsetzende  Wirkung 
des  Chinins,  besonders  bei  Fiebernden,  ist  seit  lange  bekannt;  bei  nor- 
malen Individuen  i«t  dieser  Einfluss  nur  geringfügig  (JflrgensenV) 
Jedoch  kommen  in  der  Literatur  sowohl  Thierrerstiche  als  Beobach> 
tungen  an  Menschen  vor,  in  welche  durch  kleine  Gaben  eine  Tem- 
peratursteigerung  hervorgerufen  wurde.*)  —  Das  centrale  Nerven- 


1)  Siebe  Giacomini,  Journal  de  pharmacie  et  de  chimie,  Septembre  1S41 
p.  26S — 270.  Beobachtungen  an  Menschen  und  an  Kaninchen.  M endenhall, 
American  journ.  of  medic.  sciences.  Juli  1846.  p.  79.  Briquet,  Traitß  th^n^. 
de  quinquina.  Paris  1855.  p.  21 — 6S.  Mensch,  Hunde.  Schlockow,  Stadiä 
des  physiol.  Instituts  zu  Breslau.  I.  S.  163;  Kaninchen,  Frösche;  an  den  ktit- 
genannten  keine  Steigerung.  Eulenburg  und  Simon,  Archi?  f.  Anal.,  Physiol 
und  wissensch.  Medicin.  1865.  S.  426;  Frösche;  keine  Erhöhung;  sehr  groue 
Gaben.  Sidney  Ringer  &  Gell,  Lancet  1868.  II.  p.  564L  Messungen  u 
2  nicht  fiebernden  Kindern.  Lewizky,  Vlrchow's  ArchiT.  Bd.  XLYII.  XM, 
S.  359;  Kaninchen.  Bonwetsch,  Ueber  den  Einfluss  rerschiedeiier  Stoffe  aif 
die  Umsetzung  des  Sauerstoffs  im  Blute.  Dissert.  Dorpat  1869.  S.  28—34;  Hisie- 
Pulsbeschleunigung.  Block,  Ueber  den  Einfluss  des  salzsaoren  Chinins  ...  auf 
Temperatur  und  Herzactlon.  Dissert.  Göttingen  1870.  S.  5—6.  Binz,  DentKke 
Klinik.  Bd.  XXIII.  1871.  S.  409-411.  Chirone,  Gaz.  hebdomad.  de  mtiedne 
et  de  Chirurgie,  Sörie  II.  T.  12.  Paris  1875.  p.  54.  Jerusalimsky,  Ueber  die 
physiol.  Wirkungen  des  Chinins.  Berlin  1875.  S.  7— 16.  Pantelejew,  CentnJM. 
f.  die  med.  Wissensch.  1880.  S.  530  u.  s.  w. 

2)  Archiv  f.  die  ges.  Physiologie.  Bd.  XIX.  1879.  S.  53. 

3)  Bordier,  Bullet,  g^ner.  de  Th^rap.  Bd.  LXXIV.  186S.  p.  112.  Sphjgoo- 
graphische  Untersuchungen  an  Menschen.  Der  Blutdruck  steigt  proportioiULl  fflft 
der  Grösse  der  Gaben.  Schroff,  Stricker*8  medic.  Jahrb.  Wien  1875.  S.  176. 
Vorübergehende  Steigerung  bei  Injection  in  die  Blatbidinen  Ton  Kaniiichen  taä 
Hunden.  Siehe  übrigens  bei  mehreren  der  oben,  Kote  t,  erwähnten  AiImml 
Von  I Uteresse  ist  die  Angabe  von  Pantelejew  (a.  a.  0.),  dass  unmittelbar  nach 
der  Injection  von  kleinen  Gaben  der  Druck  w&hrend  einiger  Secunden  «nirf  (Sa- 
zung  von  Vasodilatatoren  ?),  um  dann  über  die  Norm  zu  steigen. 

4)  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  IV.  1868.  S.  374,  und  „Die  Köipenrftrme  dei 
gesunden  Menschen*'.  Leipzig  1873.  S.  40  f. 

5)  Dumöril,  Demarquay  &  Lecointe,  Gas.  »6dic.  de  Paris^  S^nelU. 
Tome  VII.    1852.   p.  423.    Sidney  Ringer  A  Gell,  a.  a.  O.    Bonwetaek, 
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^TBtem  wird  yom  Chinin  in  grösseren  Gaben  gelähmt,  nnd  die  Reflexe 
werden  aufgehoben;  nach  kleinen  Dosen  findet  aber  eine  Elrhöhung 
der  Beizbarkeit  der  nervösen  Centralorgane  nnd  eine  Steigerung  der 
Beflexe  statt  (H  e  n  b  a  c  h).  ^  Sowohl  an  Fröschen  als  auch  an  E^anin* 
eben  habe  ich  selbst  bei  Biemlich  grossen  Oaben  yon  Chinin  mehr- 
mals diese  Steigerung  der  Beflexreizbarkeit  vorttbergehend  gesehen. 
Ob  die  krampfhaften  Erscheinungen,  welche  von  einigen  Beobachtern 
(Eulenburg^,  Sie  und  Bochefontaine^))  beschrieben  worden 
sind,  durch  eine  reisende  Wirkung  des  Giftes  auf  das  Gentrainerven* 
System  entstehen,  oder  vielmehr,  da  sie  erst  spät,  nach  dem  Elintritt 
der  Lähmung  und  Verschwinden  der  Beflexe,  sich  entwickeln,  von 
gleichzeitigen  Störungen  der  Cironlation  abhängen,  mag  dahinge* 
stellt  sein. 

Directe  Application  von  Chininlösung  auf  motorische  Nerven  ruft 
keine  Zuckung  hervor;  dagegen  erzeugt  das  Gift,  auf  den  frischen 
Querschnitt  eines  Skeletmuskels  gebracht,  lebhafte  Zuckungen,  welche 
bei  wiederholter  Application  von  Neuem  auftreten,  bis  das  Gewebe 
getödtet  ist  (Eulenburg,  a.  a,  0.).  Dass  das  Chinin  die  Contractions«- 
fähigkeit  der  nervenlosen  Herzspitze  eine  Zeit  lang  nach  deren  Ab- 
trennung erhalten  kann  (Schtschepotjew),  ist  oben  hervorgehoben. 
Wird  ein  Muskel  in  eine  Chininlösung  eingetaucht,  so  ist  er  nach 
ein  paar  Minuten  unerregbar,  starr  und  todt  (Eulen bürg).  Die 
elektrische  Beizbarkeit  der  Muskeln,  sowie  diejenige  der  peripheri* 
aehen  Nerven  wird  bei  subcutaner  Application  selbst  von  grossen 
Chiningaben  nicht  beeinflusst  (Eulen bürg). ^) 

Was  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskehi  betrifft,  so  ist  der  Ein«* 
flnss  der  China- Alkaloide  —  soweit  es  mir  bekannt  ist  —  sehr  wenig 

a.  a.  0.  S.  27f.  Jansen,  Der  Einfluss  des  Chinins  auf  Körperw&nne  und  Stick- 
stoffumsatz. Dissert.  Dorpat  1872.  Harnack,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmako- 
logie. Bd.  Vn.  1877.  S.  145—146. 

1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  V.  1876.  S.  6. 

2)  a.  a.  0.  S.  432. 

3)  Compt.  rend.  hebdomad.  des  s^ancea  de  Tacadömie  des  sciences.  T.  XCVI. 
1883.  p.  266—268. 

4)  Schon  A.  v.  Humboldt  hat  die  Beobachtung  gemacht,  dass  Muskeln, 
deren  Reizbarkeit  für  den  oonstanten  Strom  durch  irgend  einen  Elinfluss  (Zeit, 
Wärme,  gewisse  Substanzen)  herabgesetzt  worden,  mittelst  Eintauchen  in  China- 
rinden-Extract  wieder  aufgebessert  werden  konnten  (s.  „Versuche  über  die  ge- 
reizte Muskel-  und  Nervenfaser"*.  1797.  Bd.  II.  8.  422).  Humboldt  stellt  die 
Wirkung  derjenigen  von  Gallapfeltinctar  gegentlber  und  nahm  also  an,  dass  auch 
in  dem  Ghinaextract  Gerbsäure  das  wirksame  Princip  sei.  Welcher  Bestandtheil 
dabei  wirksam  gewesen  ist,  lässt  sich  natarlich  nicht  ohne  Weiteres  entscheiden. 
Zum  Theil  scheint  Humboldt  Erstarrungsphänomene  gesehen  zu  haben. 
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BeobachtuDgen  der  meisten  Autoren  wenigstens  anfangs  eine  Steigerung 
der  Pulsfrequenz  hervor.  ^) 

Die  nervenlose  Herzspitze  schlägt  nach  der  Abtrennung  spontan 
nur  einige  Male,  unter  dem  Einfluss  von  chininhaltigem  Blnte 
(Schtsehepotjew)^)  dagegen  bis  20  Minuten  lang. 

Der  Blutdruck  wird  durch  grosse  Gaben  immer  herabgesetzt  — 
theils  durch  Abschwächung  der  Herzthätigkeit,  theils  durch  LähmuDg 
der  Gefässe;  durch  kleine  Dosen  kommt  dagegen  nach  den  Angaben 
mehrerer  Autoren^)  wenigstens  vortlbergehend  eine  Erhöhung  des 
Druckes  zu  Stande.  —  Die  temperaturherabsetzende  Wirkung 
des  Chinins,  besonders  bei  Fiebernden,  ist  seit  lange  bekannt:  bei  nor- 
malen Individuen  ]«t  dieser  Einfluss  nur  geringfügig  (J Argen sen).^) 
Jedoch  kommen  in  der  Literatur  sowohl  ThierTersuche  als  Beobach- 
tungen an  Menschen  vor,  in  welche  durch  kleine  Gaben  eine  Tem- 
peratursteigerung hervorgerufen  wurde.*)  —  Das  centrale  Nerven- 


1)  Siebe  Giacomini,  Journal  de  pharmacie  et  de  chimie,  Septembre  1S42. 
p.  268 — 270.  Beobachtungen  an  Menschen  und  an  Kaninchen.  M endenhall, 
American  journ.  of  medic.  sciences.  Juli  1846.  p.  79.  Briquet,  Trait6  th6rap. 
de  quinquina.  Paris  1855.  p.  21 — 6S.  Mensch,  Hunde.  Schlockow,  Studien 
des  phyaiol.  Instituts  zu  Breslau.  I.  S.  163;  Kaninchen,  Frösche;  an  doi  letst- 
genannten  keine  Steigerung.  Eulenburg  und  Simon,  Archi?  f.  Anat.,  Physiol 
und  wissensch.  Medicin.  1865.  S.  426;  Frösche;  keine  Erhöhung;  sehr  grosse 
Gaben.  Sidney  Ringer  &  Gell,  Lancet  1868.  II.  p.  564£.  Messungen  an 
2  nicht  fiebernden  Kindern.  Lewizky,  Ylrchow's  ArchiT.  Bd.  XLVII.  18$9. 
S.  359;  Kaninchen.  Bonwetsch,  Ueber  den  Einfluss  yerschiedener  Stoffe  auf 
die  Umsetzung  des  Sauerstoffs  im  Blute.  Dissert.  Dorpat  1869.  S.  28 — 34;  Hund» 
Fulsbeschleunigung.  Block,  Ueber  den  Einfluss  des  salzsauren  Chinins  . . .  anf 
Temperatur  und  Herzaction.  Dissert.  Göttingen  1870.  S.  5—6.  Binz,  Deutsche 
Klinik.  Bd.  XXIII.  1871.  S.  409-411.  Chirone,  Gaz.  hebdomad.  de  mtiedne 
et  de  Chirurgie,  Sörie  II.  T.  12.  Paris  1875.  p.  54.  Jerusalimsky,  Ueber  die 
physiol.  Wirkungen  des  Chinins.  Berlin  1875.  S.  7—16.  Pantelejew,  Oentnübl. 
f.  die  med.  Wissensch.  1880.  S.  530  u.  s.  w. 

2)  Archiv  f.  die  ges.  Physiologie.  Bd.  XIX.  1879.  S.  53. 

3)  Bordier,  Bullet.  g^n6r.  de  Th^rap.  Bd.  LXXIV.  1 868.  p.  112.  Sphjgmo- 
graphische  Untersuchungen  an  Menschen.  Der  Blutdruck  steigt  proportional  mit 
der  Grösse  der  Gaben.  Schroff,  Stricker*s  medic.  Jahrb.  Wien  1875.  S.  176. 
Vorübergehende  Steigerung  bei  Injection  in  die  Blutbahnen  Ton  Kaninchen  imd 
Hunden.  Siehe  übrigens  bei  mehreren  der  oben,  Kote  1,  erwähnten  Avtonn. 
Von  Interesse  ist  die  Angabe  von  Pantelejew  (a.  a.  0.),  dass  unmittelbar  nach 
der  Injection  von  kleinen  Gaben  der  Druck  w&hrend  einiger  Secunden  sinkt  (Bd- 
zung  von  Yasodilatatoren  ?),  um  dann  über  die  Norm  zu  steigen. 

4)  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  lY.  1868.  S.  374,  und  „Die  Eörperw&rme  des 
gesunden  Menschen*'.  Leipzig  1873.  S.  40  f. 

5)  Dumöril,  Demarquay  &  Lecointe,  Gai.  n6dic.  de  Paria.  Sörie  111. 
Tome  YII.    1852.   p.  423.    Sidney  Ringer  &  Gell,  a.  a.  0.    BoBwetack, 
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^^tem  wird  yom  Chinin  in  grösseren  Gaben  gelähmt,  und  die  B^exe 
werden  anfgehoben;  nach  kleinen  Dosen  findet  aber  eine  Erhöhung 
der  Beizbarkeit  der  nervösen  Centralorgane  und  eine  Steigemng  der 
Beflexe  statt  (H  e  n  b  a  c  h).  0  Sowohl  an  Fröschen  als  anch  an  E^anin- 
eben  habe  ich  selbst  bei  Biemlicb  grossen  Oaben  yon  Chinin  mehr- 
mals diese  Steigemng  der  Beflexreizbarkeit  vorfibergehend  gesehen. 
Ob  die  krampfhaften  Erscheinungen,  welche  von  einigen  Beobachtern 
(Eulenburg^),  Sie  und  Bochefontaine^))  beschrieben  wordra 
sind,  durch  eine  reisende  Wirkung  des  Giftes  auf  das  Gentrainerven* 
System  entstehen,  oder  vielmehr,  da  sie  erst  spät,  nach  dem  Eintritt 
der  Lähmung  und  Verschwinden  der  Beflexe,  sich  entwickeln,  von 
gleichzeitigen  Störungen  der  Cironlation  abhängen,  mag  dahinge* 
stellt  sein« 

Directe  Application  von  Ghininlösung  auf  motorische  Nerven  ruft 
keine  Zuckung  hervor;  dagegen  erzeugt  das  Gift,  auf  den  frischen 
Querschnitt  eines  Skeletmuskels  gebracht,  lebhafte  Zuckungen,  welche 
bei  wiederholter  Application  von  Neuem  auftreten,  bis  das  Gewebe 
getödtet  ist  (Eulenburg,  a.  a,  0.).  Dass  das  Chinin  die  Contractions«- 
fäbigkeit  der  nervenlosen  Herzspitze  eine  Zeit  lang  nach  deren  Ab- 
trennung erhalten  kann  (S  c  h  t  s  c  h  e  p  o  t  j  e  w),  ist  oben  hervorgehoben. 
Wird  ein  Muskel  in  eine  Chininlösung  eingetaucht,  so  ist  er  nach 
ein  paar  Minuten  unerregbar,  starr  und  todt  (Eulen bürg).  Die 
elektrische  Beizbarkeit  der  Muskeln,  sowie  diejenige  der  peripheri- 
schen Nerven  wird  bei  subcutaner  Application  selbst  von  grossen 
Chiningaben  nicht  beeinflusst  (Eulen bürg). 4) 

Was  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  betrifft,  so  ist  der  Ein- 
finss  der  China- Alkaloide  —  soweit  es  mir  bekannt  ist  '^  sehr  wenig 

a.  a.  0.  S.  27f.  Jansen,  Der  Einfluss  des  Chinins  auf  Körperw&rme  und  Sück- 
stoffumsatz.  Dissert.  Dorpat  1872.  Harnack,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmako- 
logie. Bd.  Vn.  1877.  S.  145—146. 

1)  ArchiT  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  Bd.  V.  1876.  S.  6. 

2)  a.  a.  0.  S.  432, 

3)  Compt.  rend.  hebdomad.  des  s^ancea  de  Tacadömie  des  sdencßs.  T.  XCVI. 
1883.  p.  266-268. 

4)  Schon  A.  y.  Humboldt  hat  die  Beobachtung  gemacht,  dass  Muskeln, 
deren  Reizbarkeit  für  den  oonstanten  Strom  durch  irgend  einen  Elinfluss  (Zeit, 
Wärme,  gewisse  Substanzen)  herabgesetzt  worden,  mittelst  Eintauchen  in  China- 
rinden-Extract  wieder  aufgebessert  werden  konnten  (s.  „Versuche  tlber  die  ge- 
reizte Muskel-  und  Nervenfaser"*.  1797.  Bd.  II.  8.  422).  Humboldt  stellt  die 
Wirkung  derjenigen  von  Gallapfeltinctar  gegenüber  und  nahm  also  an,  dass  auch 
in  dem  Chioaextract  Gerbsäure  das  wirksame  Princip  sei.  Welcher  Bestandtheil 
dabei  wirksam  gewesen  ist,  lässt  sich  natürlich  nicht  ohne  Weiteres  entscheiden. 
Zum  Theil  schdnt  Humboldt  Erstarrungsphänomene  gesehen  zu  haben. 
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untersucht  Schtschepotjew  (a.  a.  0.,  S.  64 — 65)  hat  beiläufig 
erwähnt,  dass  Chinin,  subcutan  applicirt,  yorttbergebeDd  die  Beiz- 
barkeit  und  Leistungsfähigkeit  der  SkeletmuBkeln  er- 
höht; später  folgt  eine  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  und  endlich 
Lähmung,  lieber  die  Versuchsanordnung  ist  nichts  mitgetfaeilt  Zwei 
Myogramme  sind  beigefügt,  das  eine  ist  vom  unvergifteten,  das  an- 
dere vom  vergifteten  Gastrocnemius  gezeichnet;  dieses  ist  etwa  doppelt 
so  hoch  als  jenes  und  steigt  viel  steiler  auf.  Die  Muskeln  worden 
mit  Indactionsstrom  gereizt,  und  die  Gurven  scheinen,  nach  ihrer  Form 
zu  urtheilen,  Tetani  zu  sein. 

Das  schwefelsaure  Cinchonin  ist  von  Kobert')  in  Be- 
zug auf  seinen  Einfluss  auf  die  Muskelarbeit  untersucht  worden.  Die 
Versuche  wurden  so  ausgeführt,  dass  der  ganze  Frosch  auf  den  Ar- 
beitssammler von  RosenthaP)  aufgespannt  und  jede  vierte  Seconde 
mit  einem  maximalen  Schliessungsinductionsschlage  bis  zu  vollstän- 
diger Ermüdung  gereizt  wurde.  Belastung  constant,  400  g.  Die 
cinchoninvergifteten  Muskeln  wurden  früher  ermüdet, 
als  die  unvergifteten,  und  leisteten  eine  viel  geringere 
Arbeit. 

Theils  mit  dem  genannten  RosenthaTschen  Apparate,  tbeils 
mit  einer  anderen,  genaueren  Anordnung  von  Tiegel^)  hat  Kobert 
den  Einfluss  mehrerer  anderer  Substanzen  auf  die  Leistungsfähigkeit 
der  Muskeln  untersucht.  Später  hatOverend^)  die  Wirkungen  von 
Curare  und  Veratrin  studirt,  und  Dreser^)  die  Dehnbarkeit  des 
ruhenden  und  des  arbeitenden  Muskels  sammt  der  absoluten  Kraft 
desselben  unter  dem  Einfluss  verschiedener  pharmakologischer  Agen- 
tien  näher  ermittelt.  Dabei  hat  er  eine  Versuchsanordnnng  benutzt, 
welche  ich  bei  meiner  hier  mitzutheilenden  Untersuchung  mit  einer 
unbedeutenden  Modification  angewendet  habe  (siehe  unten  S.  415f.). 

Unter  den  Resultaten  der  erwähnten  Untersuchungen  mögen 
einige  hier  kurz  erwähnt  werden,  da  sie  Substanzen  betreflfen,  wel- 
che in  Bezug  auf  andere  Muskelwirkungen,  besonders  auf  die  Eigen- 
schaft, das  Eintreten  von  Muskelstarre  zu  begünstigen,  den  Gbina- 
Alkaloiden  nahe  stehen  (siehe  unten  S.  442 f.).  Veratrin  beeinflosst 
nach  Kobert  nur  wenig  die  Muskelleistung;  grosse  Dosen  setzen 


1)  Archiv  f.  cxp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XV.  1882.  8.  47  f. 

2)  Du  Boi8-Reymond*8  Archiv.  1880.  S.  187  f. 

3)  Arbeiten  aus  d.   physiologischen  Anstalt  zu  Leipzig.    Bd  X.  1875.  8.  1 
(B.  Kobert,  S.  79). 

4)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  XXVI.  1890.  S.  1—21. 

5)  Ebenda.  Bd.  XXVII.  1890.  S.  50—92. 
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sie  herab.  Am  M.  soleus  des  EaninohenB  hat  Overend  gezeigt, 
da88  VeratriD  das  Leistongsvermögen  der  rotben  (trägen)  Muskel- 
fasern steigert  (and  ihre  Latenzzeit  verkleinert).  Dreser  fand  bei 
geeigneten  Veratringaben  eine  erhöhte  Muskelarbeit;  grössere  Dosen 
lähmen  bald  das  Herz  und  setzen  dadurch  die  Leistungsfähigkeit  der 
Muskeln  herab.  —  Digitalin  bewirkt  nach  K ober t  Lähmung  der 
quergestreiften  Muskeln.  Coffein  erhöht  das  Arbeitsvermögen  und 
die  Ausdauer  der  Muskeln  in  beträchtlichem  Maasse  (Kobert, 
Dreser),  so  auch  Theobromin  (Dreser),  Kreatin,  Hypoxanthin 
Glykogen  u.  s.  w.  (Robert). 

Sowohl  die  genanuten  Beobachtungen  von  Schtschepotjew  und 
die  oben  hervorgehobenen,  mehrfach  vorkommenden  Beizwirkungen 
des  Chinins,  als  auch  das  Verhalten  von  Veratrin  und  CoflFeio,  welche 
beide  so  wie  Chinin  Muskelstarre  hervorrufen  können,  forderten  zu 
einer  gründlichen  Untersuchung  über  die  Einwirkung  der  China-Alka- 
loide  auf  die  Muskelleistung  auf. 

//,   Versuchsmethode, 

Die  Versuche  wurden  folgendermaassen  ausgeführt.  Dem  Frosche 
wurde,  von  einem  kleinen  Einschnitt  im  Nacken  aus,  das  Gehirn  zer- 
stört, damit  nicht  spontane  Bewegungen  die  Arbeitsbestimmungen 
stören  sollten.  Die  Blutung  wurde  mit  einem  Wattetampon  gestillt. 
Mittelst  „Transfusion^'  von  physiologischer  Kochsalzlösung  in  den 
Bauchlymphsack  wurde  die  abgeschwächte  Circulation  wiederher- 
gestellt, wie  mikroskopische  Untersuchung  der  Schwimmhautgefässe 
zeigte.  Nachher  wurde  die  Achillessehne  am  einen  Bein  freipräpa- 
rirt  und  unten  losgeschnitten,  ein  Haken  durch  den  Sehnenknorpel 
bindurchgesteckt  und  mit  einem  Faden  fest  an  die  Sehne  gebunden, 
damit  er  nicht  durchreissen  sollte.  Dann  wurde  der  Frosch  an  einem 
Brett  fixirt,  eine  feste  Nadel  durch  das  untere  Femurende  hindurch- 
gesteckt und  das  Brett  in  verticaler  Stellung  unmittelbar  über  dem 
Schreibhebel  angebracht.  Von  dem  Haken  in  der  Achillessehne 
ging  ein  kurzer,  starker  Faden  zum  Angriffspunkte  am  Hebel  herab. 

Die  Axe  des  Schreibhebels  war  horizontal  und  bewegte  sich  mit 
spitzen  Enden  möglichst  frictionsfrei  zwischen  Stahlschrauben.  Der 
Hebel  bestand,  von  der  Axe  gerechnet,  zunächst  aus  einem  dünnen, 
platten  Messingstab,  welchen  der  Muskel  von  der  einen  Kante  aus 
angriff,  wobei  keine  Beugung  des  Hebels  stattfinden  konnte.  Die 
übrigen  zwei  Drittel  des  Hebels  bestanden  aus  einem  leichten,  dünnen 
Holzstreifen.    Als  Schreibspitze  diente  ein  Stück  dünnes,  gebogenes 
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Stthlblechy  an  dessen  Ende  ein  kurzes ,  steifes  Rosshaar  ein  wenig 
hinausragte.  Der  ganze  Hebel,  welcher  sich  im  Yerticalplane  b^ 
wegte,  war  von  der  Axe  bis  zur  Haarspitze  150  mm  lang:.  DerAo- 
grifFspunkt  des  Muskels  lag  1 5  mm  von  der  Axe,  und  in  demselba 
Punkte  wurde  auch  die  Belastung  angebracht.  Die  Cott^  an  dor 
▼ertical  stehenden  Trommel  des  Baltzar 'sehen  Kymographion  ge* 
zeiehnet,  gaben  also  die  Muskelbewegung  zehn  mal  vefgritaMrt 
wieder. 

Wenn  nicht  Anderes  besonders  angegeben  wird,  wurden  die 
Versuche  immer  mit  sogenannter  UeberlastungsanordnnngaiiB- 
geftthrti  in  der  Art,  dass  der  Schreibhebel  unmittelbar  nnterstfitit 
wurde.  Der  Muskel  wurde  immer  so  befestigt,  dass,  wenn  er  eise 
gewisse  geringe  Spannung  hatte,  der  Hebel  eben  an  seiner  Stfltie 
anlehnte.  Vor  jeder  einzelnen  Zuckung  wurde  immer  oontrolirt,  dm 
der  Muskel  diese  Anfangsspannung  besass.  Dann  wurden  an  einem 
Faden,  welcher  von  dem  Angriffspunkte  des  Muskels  am  Hebel  he^ 
abhing,  Gewichte  angebracht.  In  den  Faden  war  ein  ziemlich  langer 
und  dUnner  Kautschnkstrang  eingeschaltet,  welcher  vom  Gewichte 
gedehnt  wurde.  Nachher  wurde  der  Faden  zwischen  dem  Kautschuk- 
Strange  und  dem  Gewichte  mittelst  einer  Klemme  unverrttokbar  fixirt 
Wenn  jetzt  der  Muskel  den  Hebel  hob,  wurde  der  Eantsobukstmng 
gedehnt,  die  Spannung  stieg  ein  wenig  während  der  Znckong  —  der 
Muskel  hatte  aber  eine  sehr  kleine  Masse  zu  bewegen,  eine  Schleo- 
deruDg  des  Hebels  war  nicht  möglich,  und  die  geringe  SpannnngB- 
Steigerung  Hess  sich  jedesmal  sehr  leicht  bestimmen  und  mit  in 
Rechnung  bringen.  Durch  empirische  Graduirung  stellte  sich  nimlieh 
heraus,  dass  bei  jeder  Anfangsspannung  eine  Dehnung  des  Eautsohuk- 
Stranges  von  1  mm  (d.  h.  eine  aufgemessene,  unreducirte  Zuckungt- 
höhe  Ton  10  mm)  einer  Spannungssteigerung  von  10  g  und  einer 
Spannungszuwachsarbeit  von  5  gmm  entsprach. 

Als  Anfangsspannung  diente  immer  das  Gewicht  des  Hebels  mit 
Kautschukstrang,  des  Fadens  und  des  Hakens,  mittelst  welches  das 
Gewicht  befestigt  war.  Durch  Wägung  ergab  sich,  dass  diese  Tbeile 
im  Angriffspunkte  des  Muskels  einer  Belastung  von  nahezu  20  g  ent- 
sprachen. Eine  Zuckung  mit  nur  dieser  Minimalbelastung  und 
unten  fixirtem  Faden  wurde  im  Anfang  und  am  Ende  jeder  Arbeits- 
reihe ausgeführt,  dazwischen  wurden  50,  80,  125,  175,  205,  250,  300 
u.  s.  w.  Gramm  als  Ueberlastungen  angebracht,  und  die  Reihe  Ui 
zur  Minimalzuckung  fortgesetzt,  wodurch  ein  Maass  der  absoluten 
Kjraf  t  des  Muskels  bei  20  g  Anfangsspannung  erhalten  wurde.  Bei 
Berechnung  der  mechanischen  Arbeit  wurde  die    Anfangaspannnng 
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Yon  20  g  immer  zugezählt:  bei  Belastung  z.  B.  mit  einem  Gewichte 
Yon  50  g  hob  der  Muskel  nicht  nur  50,  sondern  70  g  u.  s.  w. 

Als  Reizmittel  dienten  OeffnungsinduotionsschlHge  eines  Da 
Bois-Reymond'schen  Schlitteninduotoriums ,  von  einem  grossen 
6 rene tischen  Elemente  gespeist  Da  dieses  Element  ziemlich  in- 
oonstant  ist,  wurde  die  Zinkplatte  immer  zwischen  den  einzelnen 
Zuckungen  aus  der  Flüssigkeit  gehoben.  Die  Schliessungsschläge 
wurden  mittelst  einer  Nebenschliessung  in  der  secundären  Leitung 
abgeblendet,  die  Oeffnnngsschläge  durch  Oeffnung  eines  direct  in  der 
primären  Leitung  eingeschalteten  Dn-Bois'schen  Vorreiberschlttssels 
ausgelöst  und  zum  Präparate  geleitet.  Dieses  wurde  hierbei  direct 
gereizt,  indem  der  Inductionsschlag  durch  den  ganzen  Muskel  hin- 
durchgeleitet  wurde.  Als  eine  Elektrode  diente  die  Nadel  im  Fe- 
mnrende,  als  andere  eine  in  die  Achillessehne  eingefflbrte  feine  nnd 
leichte  krumme  Nähnadel,  die  mittelst  eines  sehr  dünnen  und  bieg- 
samen  Eupferdrahts  mit  dem  einen  Poldrahte  der  secundären  Leitung 
in  Verbindung  stand.  UngefUhr  jede  dritte  Minute  wurde  eine  Zuckung 
ausgelöst.    Die  Reizstärke  war  stets  maximal  (0  cm  Rollenabstand). 

Nachdem  in  dieser  Weise  eine  Zuckungsreihe  aufgezeichnet  war, 
wurde  der  Frosch  losgemacht,  die  Lösung  der  zu  prüfenden  Substanz 
in  den  Banchlymphsack  injicirt  und  das  Thier  etwa  1 — 1  Vi  Stunden 
in  eine  feuchte  Kammer  gelegt.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  wurde  die 
Achillessehne  des  anderen  Beines  präparirt,  der  Frosch  wieder  auf- 
gespannt und  eine  Arbeitsreihe  mit  dem  anderen,  jetzt  yergifteten 
M.  gastrocnemius  ausgeführt.  Gewöhnlich  wurde  auch  der  vor  der 
Vergiftung  benutzte  Muskel  nochmals  geprüft  und  so  einige  Bestim- 
mungen zu  yerschiedenen  Zeiten  nach  der  Vergiftung  ausgeführt. 

Bei  einigen  Versuchen  wurde  unmittelbar  vor  der  Vergiftung  der 
eine  Oberschenkel  fest  unterbunden  und  die  Weichtheile  unterhalb 
der  Ligatur  durchschnitten,  der  Gastrocnemius  dieses  Beines  also  von 
der  Circulation  ausgeschlossen  und  vor  Vergiftung  geschützt.  Nach 
der  Injection  wurden  dann  Zuekungsreihen  mit  diesem  blutleeren, 
unvergifteten  Muskel  zum  Vergleich  mit  den  Reihen  der  anderen,  ver- 
gifteten, ausgeführt. 

Durch  Anwendang  desselben  Thieres  zur  Ausführung  der  Normal- 
und  der  VergiftungsreiLen  ist  jede  Täuschung  durch  individuelle  Ver- 
schiedenheiten ausgeschlossen.  Die  Verhältnisse  sind  bei  der  hier  be- 
schriebenen Versuchsart  für  den  Nachweis  einer  gesteigerten  Leistungs- 
fähigkeit der  Muskeln  durch  den  Einfluss  des  Giftes  nicht  gerade  günstig; 
um  so  beweiskräftiger  siud  die  Versuche,  wenn  dennoch  eine  starke 
Wirkung  in  der  genannten  Richtung  hervortritt. 
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III.  Arbeitsversuche, 

Wenn  es  darauf  ankommt,  in  der  eben  angedeuteten  Weise  eine 
erhöhte  Arbeitsfähigkeit  der  Muskeln  nachzuweisen,  so  entsteht  zu- 
erst die  Frage:  Wie  gestaltet  sich  die  Arbeitsleistung  mit 
der  Zeit,  ohne  dass  irgend  ein  Gift  zugeführt  wird?  Steigt 
vielleicht  auch  dann  zuerst  durch  den  Einfluss  einer  veiilnderteD  Ga- 
cnlation,  bei  beginnendem'  Abslerben  oder  dgl.,  die  Reizbarkeit 
des  Muskels?  Folgendes  Versuchsbeispiel  mag  diese  Fragen  ent- 
scheiden. 

Fett  gedruckt  sind  in  jeder  Arbeitsreihe :  1.  der  maximale  Arbeits- 
werth,  2.  die  Belastung,  wobei  die  absolute  Kraft  des  Muskels  er- 
reicht wurde,  und  3.  die  Summe  der  in  der  Reihe  geleisteten  Arbeit 
Bei  Summirung  der  Arbeitswerthe  wird  nur  die  grössere,  bei  Mininud- 
belastung  ausgeführte  Arbeit  —  also  die  der  ersten  oder  der  letzten 
Zuckung  —  mit  gerechnet. 

Tabelle  I. 

Arbeitsversuche   mit  Injection    von  indifferenter   Lösung. 

17.  Dec.  1891.  Versuch  XXXL  Rana  temp.  10  h.  50  m.  Nacken- 
stich u.  s.  w. 

11  h.  37  m.     Linker  M.  gastrocnemius  präparirt. 


Obs. 

Belastung 

Zackungs- 
höhe 

Arbeit 

1 
Sunme 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

in  gmm 

llh57mbiBl2hSm  Nachmittags. 

1 

Minim. 

1,S9 

Beizang  des  linken  Muskels. 

2 

50 

1,40 

105,0 

3 

SO 

1,19 

126,0 

4 

125 

0,79 

118,6 

5 

175 

0,36 

72,0 

6 

205 

0,18 

41,4 

7 

250 

0 

0 

8 

Minim. 

2,39 

59,8 

§21,8 

12  h.  20  m.  Unterbindung  des  linken  Oberschenkels.  Injection 
von  1  kern  physiolog.  Rochsalzlösung  in  den  Bauchlymphsack. — 
3  h.  5  m.    Präparation  des  rechten  M.  gastrocnem. 


Obs. 

Belastung 

Zuckungs- 
höhe 

Arbeit 

Summe 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

m  gnun 

3  h  20  m  bis  3  h  45  m.    Eeizang  des 

9 

Minim. 

1,50 

_ 

rechten  Muskels. 

10 

50 

1,27 

95,8 

11 

80 

0,90 

94,5 

12 

125 

0,43 

63,7 

13 

175 

0,09 

18,0 

14 

205 

0 

0 

15 

Minim. 

1,97 

49,3 

S20,S 
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" 

Ob«. 

Belastung 

Zuokungs- 
höhe 

Arbeit 

Summe 

Nr. 

in  g 

in  mm 

m  gmm 

in  gmm 

3  h  55  m  bis  4  h  10  m.   ReizuDg  des 

16 

Minim. 

1,6 

40,0 

linken  (blutleeren)  Moikels. 

17 

50 

0,95 

71,3 

18 

80 

0J3 

75,3 

19 

125 

0,3 

45,0 

20 

175 

0 

0 

21 

Minim. 

1,52 

— 

231,6 

5  h  30  m  bis  5  h  53  m.    Rechter 

22 

Minim. 

1,4 

35,0 

Muskel. 

23 

50 

0,72 

54,0 

24 

80 

0,6 

68,0 

25 

125 

0,3 

45,0 

26 

175 

0 

0        ^ 

27 

Minim. 

1,27 

197,0 

6h5mbi86h20m.    Linker 

28 

Minim. 

1,4 

35,0 

Muskel. 

29 

50 

0,8 

60,0 

30 

80 

0,59 

62,0 

31 

125 

0,26 

39,0 

32 

175 

0 

0 

33 

Minim. 

1,35 

— 

196,0 

6  h.  30  m.  Das  Herz  schlägt  kräftig  —  51  Schläge  pro  Minnte. 
Circulation  in  der  Schwimmhaut  des  rechten  Fasses  noch  theil weise  vor- 
banden. Keine  Spur  von  Mnskelstarre.  Ein  anderer,  hier  nicht  mit- 
getheilter  Versuch  gab  dasselbe  Resultat. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln 
bei  Injection  einer  indififerenten  Kochsalzlösung  von  0,7  Proc.  mit  der 
Zeit  allmählich  berabgeht,  und  dass  dabei  zuletzt  der  blutdurch- 
strömte und  der  blutleere  Muskel  dieselbe  Arbeit  leisten,  obgleich  in 
dem  ersteren  die  Circulation  gut  im  Gang  ist. 

Dass  nicht  jede  beliebige  Substanz,  die  überhaupt  einen  Einfluss 
ausübt,  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  in  die  Höhe  treibt,  zeigt 
folgender  Versuch  mit  Natrium  lacticum.  Meine  ersten  Versuche 
über  den  Einfluss  des  Chinins  auf  die  Arbeitsleistung  der  Frosch- 
muskeln wurden  mit  Chinin,  lacticum  ausgeführt,  weil  dieses  Salz 
verhältnissmässig  leicht  löslich  und  wahrscheinlich  daher  auch  leicht 
resorbirbar  ist.  Um  zu  untersuchen,  ob  irgend  ein  anderes  milch- 
saures Salz  dieselbe  Wirkung  wie  Chinin,  lacticum  ausübt,  wurde  der 
folgende  Versuch  ausgeführt. 

Tabelle  II. 

Arbeitsversuch  mit  Natrium  lacticum. 

18.  December  1891.  Versuch  XXXIL  Rana  temp.  —  11h.  Vor- 
mittags.   Nackenstich  u.  s.  w. 

11  h.  45  m.    Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 
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XX.  Samtesson 


Obs. 

BelAstuDg 

Zuoknngs- 
höhe 

Arbeit 

SnBDe 

Nr. 

m  g 

in  mm 

in  gmm 

in  gniBi 

t2  h  20  m  bii  12  h  55  m  Naohmit- 

1 

Minim. 

2,5 

62,5 

tagi.    Reixung  desfiolben. 

2 

50 

2,1 

157,6 

3 

80 

1,7 

178,8 

4 

125 

1,14 

171,0 

5 

175 

0,83 

166,0 

• 

6 

205 

0,7 

161,0 

7 

250 

0,52 

143,0 

8 

300 

0,15 

4afi 

9 

830 

0 

0 

to 

MiDim. 

2,5 

— 

10664 

1  h.  20  m.  Der  linke  Oberschenkel  unterbunden  (mit  Ansn&hne 
des  N.  ischiadicus).  4  cg  Natrium  lacticum  (neutraler,  dproc.  Lö- 
sung) in  den  Baucbiymphsack  injicirt. 

2  h.  45  m.    Präparation  des  rechten  (vergifteten)  M.  gaatrocnemios. 


Obs. 

Belastung 

Zuokungs- 
hohe 

Arbeit 

Summe 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

in  gmm 

3h5mbiB3hl8m.  Rechter 

U 

Minim. 

1,39 

34,8 

Moskel  gereift. 

12 

50 

0,65 

48,8 

13 

80 

0,23 

24,2 

14 

126 

0 

0 

15 

M^nim. 

1,1 

— 

107,8 

3h35mbiB3h52m.  Linker 

16 

Minim. 

1,61 

___ 

Muskel,  un vergiftet,  blutleer. 

17 

50 

0,98 

73,5 

18 

80 

0,67 

70,4 

19 

125 

0,28 

42,0 

20 

175 

0 

0 

21 

Miaim. 

1,74 

43,5 

»6,4 

4  b.  5  m.    Wieder  4  cg  Natrium  lacticum  injicirt. 


5h25mbif 5h40m.   Beohter 

22 

Minim. 

0,65 

^^^ 

Muskel. 

23 

50 

0,13 

9,8 

24 

80 

0,08 

8,4 

26 

126 

0 

0 

26 

Minim. 

0,74 

18,5 

86,7 

6h3mbis6h22m.  Linker 

27 

Minim. 

1,42 

35,5 

1 

Muskel. 

28 

50 

0,99 

7U 

29 

80 

0,71 

74,6 

30 

125 

0,3 

45,0 

31 

175 

0 

0 

32 

Minim. 

1,36 

— 

226,4 

6  h.  30  m.  Der  rechte  (vergiftete)  Muskel  wurde  mobrmals  mit 
250  g  UeberlastuDg  bis  zur  Erschöpfung  tetanisirt;  keine  Spur  von  Starre. 
Das  Herz  schlug  (von  aussen  sichtbar)   kräftig   bis  kurz  vor  dem  Ende 
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'.a  Versnches.  Nach  Oeffnung  des  Brustkastens  nur  mitunter  einzelne 
erzschittge.  Zerstöroog  des  Kitokenmarks  rief  nnr  schwache  Krämpfe 
iTVOT,  am  deutlich8(:en  im  linken  (unvergifteten)  Beine. 

Wir  seh^n  alsoj  dass  milchfiaaresNatxiam  sciioii  nach 
er  ersten  EinspritzuDg  die  Arbeit  des  vergifteten  Mus- 
eis —  derjenigen  des  unvergifteten^  blutdurchströmten 
uskels  gegenüber  (Beob.  l — 10)  —  bis  zu  Vio  herabsetzt, 
id  dass  diese  Arbeit  nicht  mehr  cUe  Hälfte,  —  nach  der  zweiten 
ijection  nur  etwa  V«  der  Arbeit  des  blutleeren,  unvergifteten  Mus- 
3ls  ausmacht  Die  Milchsäure  hat  sich  also  als  ein  sogenannter 
Crmüdungflstoff''  deutlich  erwiesen,  und  die  entgegengesetzte  Wir- 
ing  des  milchsauren  Chinins,  welche  wir  unten  kennen  lernen  werden, 
lfm  nur  von  dem  Alkaloide,  nicht  von  der  Säure  abhängen. 

In  scharfem  Gegensatz  zum  Verlauf  der  bisher  erwähnten  Ver- 
che  stehen  di^enigen  mit  den  Salzen  der  China- Alkaloide,  beson- 
irs  mit  denen  des  Chinins  selbst,  wie  aus  folgenden  Beiapieliea  ,ge- 
hen  wird: 

TabeUe  III. 

Arbeitsversnche  mit  grossen  «Gaben  von  Chininsalzen. 

12.  Januar  1892.  Versuch  XLV.  Rana  eaoul.  —  10  h.  30  m.  V^- 
ittags.  Nackenstich  u.  s.  w.  —  10  h.  55  m.  Präpantion  des  linken 
.  gastrocncMfffus. 


Obs. 
Nr. 


Belastung 
in  g 


ZuckuDgB- 

höhe 

in  mm 


Arbek 
in  gmm 


Summe 
in  gmm 


1  h  15  m  bis  12  h  20  m  Nachmit- 
ags.    Linker  Muskel  gereitt. 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
U 


Mi'nim. 
50 
80 

US 

175 

905 

250 

300 

350 

100 
Minim. 


2,8 

2,35 

1,9 

1,56 

1,4 

1,2 

1,1 

0,63 

0,86 

0,06 

2,96 


176,3 

199,5 

234,0 

280,0 

276,0 

S02,5 

204,8 

135,0 

25,5 

74,0 


1907,6 


12  h.  40  m.  2  cg  Chinin,  bydrochloric.  (chemisch-rein, 
utrale,  1  proc.  Lösung  mit  0^7  proc.  NaCl)  in  den  Bauchlymphsack  injicirt. 

2  h.  35  m.  Clrcuiation  (in  der  Sehwimmhaut  des  rechten  Fusses) 
rlaogsamt;  doch  in  den  grösseren  Ge&ssen  noch  vorhanden. 
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XX.  Santesson 


Obs. 

Belastung 

Zuckangs- 
höhe 

Arbeit 

SnnrnM 

Nr. 

m  g 

in  mm 

in  gmm 

m  gmm 

2  h  55  m  bis  3  h  45  m.   Linker 

12 

Minlm. 

3,89 

97,3 

Muskel  (Tergiftet). 

13 

50 

2,99 

224,3 

14 

80 

2,7 

283,5 

15 

125 

2,33 

349,7 

16 

175 

2,0 

400,0 

17 

205 

1,72 

395,6 

18 

250 

1,4 

385,0 

19 

300 

1,15 

373,8     ! 

20 

350 

0,92      , 

345,0     . 

21 

400 

0,77       . 

327,3     ' 

22 

450 

0,6 

285,0 

23 

500 

0,34      . 

178,5 

24 

550 

0,25 

143,8 

25 

610 

0,1 

64,0 

26 

Minim. 

3,74 

— 

S8»ä,8 

6  h.  50  m.    Das  Herz  ecblog  noch  langsam« 

22.  December  1891.  Versuch  XXXIIL  Rana  temp.  ll  b.  20in. 
Vormittags.  Nackenstich  n.  s.  w.  —  12  b.  20  m.  Nacbmittags.  Prä^ 
ration  des  linken  M.  gastrocnemius. 


Obs. 

Belastung 

Zuckungs- 
höhe 

Arbeit 

Summs 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

in  gmiB 

12  h  45  m  bis  1  h  20  Dl.    Linker 

1 

Minim. 

2,5 

^       62,5 

Muskel  gereizt. 

2 

50 

1,99 

149,3 

3 

80 

1,8 

180,0 

4 

125 

1,18 

177,0 

5 

175 

0,8 

160,0 

6 

205 

0,62 

142,6 

7 

250 

0,35 

96,3 

8 

300 

0 

0 

9 

Minim. 

2,21 

— 

976,7 

1  b.  25  m.  Unterbindung  des  linken  Oberschenkels  (N.  iachiad. 
ausgenommen).  —  2  cg  Chinin,  bydrochlorlc.  (von  derselben  Lo- 
sung wie  in  Vers.  XLV  oben)  in  den  Bauch lympbsack  injicirt.  —  3  h.  5  m. 
Präparation  des  rechten  Gastrocnemius. 


3h22mbis4h4m.    Rechter, 
vergifteter  Muskel  gereizt. 


10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 


Minim. 
50 
80 

125 

175 

205 

250 

300 

330 

380 
Minim. 


Zuckungi- 

höhe 

in  mm 

2,7 
2,23 
2,0 
1,49 
1,2 
0,85 
0,6 
0,3 
0,15 
0 
2,75 


Arbeit 

Snmm« 

in  gmm 

in  gmm 

167,3 

210,0 

223,6 

240,0 

195,5 

165,0 

97,5 

53,3 

0 

68,8 

1421,0 
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4  h  15  m  bis4b  37  m.    Linker, 
an  vergifteter  Maskel  (blut- 
leer) gereizt 


Obs. 

Nr. 


21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 


Belastung 
in  g 


Zuokungs- 

höhe 

in  mm 


Minim. 

50 

80 

125 

175 

205 

250 

Minim. 


2,06 
1,36 

1,1 
0,78 
0,5 
0,3 
0 
2,07 


Arbeit 
in  gmm 


102,0 
115,5 
117,0 

100,0 
69,0 

0 
51,8 


Summe 
in  gmm 


555,8 


4  h  50mbi8  5  h  15  m.  Rechter, 
Tergifteter  Muskel  gereizt. 


29 

Minim. 

3,12 

30 

50 

2,55 

191,3 

31 

80 

2,29 

240,5 

32 

125 

1,8 

270,0 

33 

175 

1,37 

274,1 

34 

205 

1,1 

253,0 

35 

250 

0,76 

209,0 

36 

300 

0,24 

78,0 

37 

380 

0 

0 

38 

Minim. 

3,18 

79,5 

1595,4 

Bei  Tetanisirnng  entwickelt  der  rechte,  vergiftete  GastrocDemius 
eine  bedeutende  Kraft,  hält  ziemlich  lange  250  g  in  die  Höhe,  wird 
allmählich  erschöpft,  contrahirt  sich  aber  dabei  ad  maximum 
und  bleibt  in  diesem  Zustande,  fest  und  starr.  Der  linke, 
un vergiftete,  blutleere  Muskel  hebt  bei  Tetanus  nur  kurze  Zeit  250  g 
kaum  um  die  Hälfte  so  hoch  wie  der  rechte,  ist  sehr  bald  ermttdet,  zeigt 
aber  weder  Contractur  noch  Starre.  Vermitteist  eines  improvisirten  Ela- 
sticitätsapparates  nach  B 1  i  x '  Princip  ')  wurden  Versuche  gemacht ,  die 
Elasticitätscurven  der  beiden  Muskeln  zu  zeichnen.  Der  chinin- 
starre Muskel  riss  aber  in  der  Musculatur  schon  bei  einer 
Spannung  von  etwa  300 — 400  g  durch.  Der  nicht  vergiftete  Muskel 
gab  mehrere  gleichmässige  Curven  von  normaler  Gestalt;  zuletzt  wurde 
die  Achillessehne  abgerissen,  ohne  dass  die  Musculatnr  verletzt  wurde. 
Die  Spannung  war  dabei  sicher  über  1  Kilo. 

Das  Herz  blutarm,  schlug  spontan,  14  Schläge  pro  Minute. 

23.  Dec.  1891.  Versuch  XXXI V.  Rana  temp.  10  h.  40  m.  Vorm. 
Nackenstich  u.  s.  w. —  11  h.  Präparation  des  rechten  M.  gastrocnemius. 


11  h23mbi8l2h.    Rechter 
MuBkel  gereizt. 


Obs. 

Belastung 

Nr. 

in  g 

1 

Minim. 

2 

50 

3 

80 

4 

125 

5 

175 

6 

205 

7 

250 

8 

300 

9 

Minim. 

ZuckuDgs- 
hühe 
mm 


in 


Arbeit 
m  gmm 


2,3  — 

1,7  127,5 

1,38  144,9 

0,91  136,5 

0,7  140,0 

0,61  140,4 

0,2  55,0 

0  I         0 

2,6  I       65,0 

1)  Upsala  läkareförenings  förhandllngar.  Bd.  IX.  p.  555.  1874. 

A  r  c  h  i  T  f.  expenment.  Pathol.  u.  PhArm»kul.    XXX.  B4.  2S 


Summe 
in  g^mm 


808,4 
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XX.  Santessom 


12h.  25m.  Nacbmittags.  UuterbinduDg  des  linken  OberscbenkelB.  — 
12  h.  45  m.  2cgObinin.  lacticnmin  den  Banchlympbsack  injicirt 
—  3  h.  5  m.    Präparation  des  linken  Gastroenemins  (unvergiftet). 


Obs. 

Belastang 

Zuckungs- 
hOhe 

Arbeit 

DIUIDf 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

m  gmn 

3h30mbi84h  15in.   Rechter, 

10 

Minim. 

4,0 

100,0 

▼  ergifteter  Muskel  gereizt. 

11 

50 

3,46 

259,5 

12 

80 

2,94 

308,7 

13 

125 

2,33 

349,6 

14 

175 

1,76 

352,0 

15 

205 

1,& 

345,0 

16 

250 

1,3 

K7,5 

17 

300 

0,93 

302,3 

18 

350 

0,7 

262,5 

19 

400 

0,6 

255,0 

20 

450 

0,15 

71,3 

21 

&00 

0 

0 

22 

Minim. 

4,0 

— 

2MS,1 

Nach  wiederholten  Tetani  mit  300  g  Ueberlastnng  zeigt  der  Muskel 
eine  geringfügige  Contractu r^  noch  aber  keine  entwickelte  Starre,  sondern 
nur  eine  gewisse  Steifigkeit. 


Obs. 

Nr. 


Belastung 
in  g 


Zuokungs- 

höhe 

in  mm 


Arbeit 
in  gmm 


Summe 
in  gmm 


4h35mbi8  5  h5  m.    Linker 
Muskel,  unvergiftet,  blutleer. 


23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 


Minim. 

1,9 

47,5 

50 

1,39 

104,3 

!         80 

1,08 

UM 

125 

0,7 

105,0 

175 

0,37 

74,0 

205 

0,16 

36,S 

250 

0 

0 

Minim. 

1,76 

4S1.0 


6  h.  Der  rechte,  vergiftete  Muskel  ist  jetzt  bedeutend  steifer  als 
4  h.  30  m.y  doch  noch  nicht  vollständig  starr.  Bei  Tetanisirong  mit  20  g 
Anfangsspannung  und  300  g  Ueberlastung  keine  Zuckung.  Der  Maske! 
war  aber  in  seiner  oberen  Hälfte  durch  seine  eigene  ContractioD 
theilweise  abgerissen:  er  hatte  offenbar  bei  der  Reizung  eine  ge- 
wisse Spannung  entwickelt,  die  jedoch  nicht  300  g  erreichte.  Diese 
Spannung  genügte  aber,  um  einen  schon  todtenstarren  Theil  des  Muskels 
zu  zerreissen.  —  Das  Herz  schlug  langsam,  11 — 12  Schläge  pro  Minute. 

Wenn  wir  die  in  Tab.  HI  mitgetheilten  3  Versuche  Uberblickeo 
und  mit  den  „Normalversuchen''  (Tab.  I)  vergleichen,  tritt  uns  eme 
sehr  bedeutende  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit  der 
chiniuvergifteten  Muskeln  entgegen.  In  dem  ersten  dieser 
Chinin  versuche  (XLV,  S.  421)  leistet  derjenige  Muskel,  welcher  zuerst 
die  ,)Normalreihe''  ausgeführt  hat,  2  h.  35  m.  später  eine  etwas  mehr 
als  doppelt  so  grosse  Arbeit  (3852,8  gmm),  obgleich  er  schon  bei  der 
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ersten  Gelegenheit  nngewöhnlich  kräftig  gearbeitet  hatte.  Vers.  XXXin 
zeigt  eine  Erhöhung  Ton  45  bis  63  Proc.,  resp.  2  nnd  3V2  Standen 
nach  der  Normalreihe  und  der  Vergiftung.  In  Vers.  XXXIV  endlich 
ist  die  Arbeitsfähigkeit  2^/4  Stunden  nach  der  Vergiftung  3,6  mal 
grösser  als  kurz  vor  derselben. 

Auch  die  absolute  Kraft  der  Muskeln  wird  durch  den  Ein- 
fluss  des  Chinins  gesteigert,  in  Vers.  XLV  und  XXXIV  um  200  g, 
in  Vers.  XXXIII  um  80  g.  Die  Belastung,  bei  welcher  das 
Arbeitsmaximum  ausgeführt  wurde,  ist  auch  meistens  nach 
der  Vergiftung  um  etwa  100  g  grösser  als  vor  derselben  (steigt 
von  80  bis  175  g).  Nur  in  Vers.  XLV  findet  das  Umgekehrte  statt, 
was  theilweise  von  einer  Unregelmässigkeit  der  Normalreihe  her- 
rtlhrt.  In  Vers.  XXXIV  ist  die  Steigerung  der  Optimalbelastung  noch 
grösser  (von  80 — 250  g),  was  auf  eine  kleine  Unregelmässigkeit  der 
Chininreihe  zurilekzuftthren  zu  sein  scheint. 

Das  Arbeitsmaximum  selbst,  die  grösste  in  einer  einzigen 
Zuckung  ausgeführte  Arbeit,  wird  auch  durch  die  Wirkung  des  Giftes 
bedeutend  erhöht  In  Vers.  XLV  wächst  dieser  Wer th  um  33  Proc, 
in  Vers.  XXXUl  um  44  Proc,  in  Vers.  XXXIV  endlich  wird  er  nahezu 
2,5  mal  vergrössert. 

Wenn  die  Arbeit  des  Chininmuskels  schon  im  Vergleich  mit  der- 
jenigen, welche  der  normale,  blutdurchströmte  Muskel  ganz  im  An- 
fang des  Versuches  ausführt,  so  viel  grösser  ausfällt,  ist  die  wirkliche 
Steigerung  noch  bedeutender.  Eigentlich  musste  man  nämlich  mit 
Normalreihen  vergleichen,  welche  zu  gleicher  Zeit  nach  dem  Anfang 
des  Versuches  ausgeführt  worden  waren.  Solche  bietet  der  „Normal- 
versuch"  (Tab.  I)  dar;  sie  sind  nur  in  der  Beziehung  günstiger  ge- 
staltet, als  die  Chininreihen,  dass  die  Circalation  bei  den  vorigen 
ziemlich  normal,  bei  den  letztgenannten  meistens  sehr  schlecht  war. 
In  Bezug  auf  die  Circulationsverhältnisse  standen  die  Chininmuskeln 
wahrscheinlich  den  circulationslosen,  unvergiftetenMuskeln 
ziemlich  nahe,  und  diese  letztgenannten  zeigten  eine  bedeutend  her- 
abgesetzte Leistungsfähigkeit.  Das  ist  insofern  von  Bedeutung,  als 
es  gegen  eine  mögliche  —  wenn  auch  sehr  unwahrscheinliche  — 
Auffassung  spricht,  nämlich  die,  dass  das  Chinin  nur  durch  Herab- 
setzung der  Circulation  in  irgend  einer  Art  vorübergehend  die  Reiz- 
barkeit und  Arbeitsfähigkeit  der  Muskeln  steigern  könnte. ')    Dass 


1)  Einige  Beobachtungen  sprechen  dafür,  dass  Blutleere,  resp.  Unterbrechung 
der  Circulation  die  Erregbarkeit  und  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  vorüber- 
gehend erhöht.  So  giebt  Ilarless  (Sitzungsber.  d.  Bayr.  Akad.  1860.  S.  94)  ap, 
dass  ein  blutleerer,  ausgeschnittener  (Frosch-)Muskel  anfangs  kr&ftiger  arbeitet, 
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flbrigeDS  zuletzt  mit  der  Zeit  in  Bezug  auf  das  Arbeitsvermögen  kek 
grosser  Unterschied  zwischen  dem  normalen,  blatdurcbströmten  nod 
dem  un vergifteten ,  blutleeren  Muskel  besteht,  zeigen  die  beidea 
letzten  Reihen  (Obs.  22—27  und  28—33),  Vers.  XXXI,  Tab.  I,  wo- 
raus hervorgeht,  dass  ein  Vergleich  zwischen  diesen  Reihen  circoli- 
tionsloser  Muskeln  und  den  Cbininreihen  nicht  so  vollständig  unbe- 
rechtigt wäre. 

Auf  die  in  Tab.  III  erwähnten  eigenthümlichen  Erstarrungs- 
phänomene werde  ich  später  zurückkommen. 

In  Bezug  auf  den  zeitlichen  VerlaufderGiftwirkungaaf 
die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  geben  die  mitgetheilteo 
Versuche  keinen  näheren  Aufschluss.  Sie  zeigen  nur,  dass  die  Wir- 
kung schon  V/i — 2^/4  Stunden  nach  der  Inject! on  vorhanden  ist,  ood 
dass  sie  noch  2^/4 — 6  Stunden  nach  derselben,  immer  mehr  gesteigert^ 
fortbesteht.  Eine  deutlichere  Uebersicht  über  den  Gang  der  Chinin- 
Muskel  Wirkung  giebt  der  Vers.  XL  unten,  welchem  ich  auch  m 
paar  andere  Versuche  (XXIX  und  XXX)  in  abgekürzter  Form  an- 
schliesse,  da  sie  auch  die  zeitlichen  Verhältnisse  ein  wenig  be- 
leuchten. 


Tabelle.  IV. 

Versuche  über  den  zeitlichen  Verlauf  der  Ghininwirknng 

auf  die  Muskeln. 

6.  Januar  1892.  Versuch  XL.  Rana  temp.  —  10  h.  18  m.  Vorm. 
Nackenstich  u.  s.  w. —  11  h.  5  m.  1  cg  Chinin,  hydrochlor.  (chemisch 
rein,  1  Proc.  neutraler  Lösung  mit  0,7  Proc.  Kochsalz).  Unmittelbar  nach- 
her Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 


Obs. 

Nr. 


Belastung 
in  g 


Zuokungs- 

höhe 

in  mm 


Arbeit 
in  gmm 


Somme 

•  

m  JFIUIB 


1 1  h  40  m  bis  12  h.    Linker  Muskel 
(35  m  nach  der  Injection). 


1 
2 
3 
4 


Minim. 

100 

200 
Minim. 


2,3 
1,06 
0,35 
2,5 


132,5 

78,8 
62,5 


87S3 


als  ein  blutbaltiger,  und  Ludwig  und  Schmidt  (Ber.  d.  s&chs.  GesellBchaft  d. 
Wissensch.  Bd.  XX.  S.  12.  1868),  sowie  Schmulewitsch  (Hoffm&nn-SchwaIbe*i 
Jahresber.  Bd.  V.  1876.  Abtb.  III.  Physiologie.  S.  21)  haben  bei  Unterbrechung  der 
Circulation  an  Säugethieren  eine  vorübergehende  Erhöhung  der  Muskelreizbarkeit 
beobachtet.  In  diesen  Fällen  handelt  es  sich  aber  um  schnell  entstandene  toII- 
ständige  Anämie,  bei  meinen  Versuchen  dagegen  um  eine  allm&hliche  Abschwächongi 
resp.  das  Aufhören  der  Circulation,  mit  Stagoation  von  venösem,  vergiftetem  Blute 
in  den  Gefässen,  besonders  in  den  herabhängenden  Beinen. 
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Belastung 
in  g 


12h48mbi8lh5m  Nachm.  Ders 
Muskel  (1  h  43  m  nach  d.  Injection). 


5 

Minim. 

6 

100 

7 

200 

8 

305 

9 

Minim. 

^"höSe**"!    Arbeit 


in  mm 

2,71 

1,5 

1,0 

0,6 

3,08 


in  gmm 


187,5 
225,0 
(198,0)^) 
77,0 


Summe 
in  gmm 


489,5 


2  b  30  m  bis  2  h.  47  m.  Ders.  Muskel 
(3  h  25  m  nach  der  Injection). 


10 

Minim. 

2,8 

11 

100 

1,76 

230,0 

12 

200 

1,05 

236,3 

13 

305 

0,77 

(254,2)«) 

14 

Minim. 

3,11 

77,8 

544,1 


4  h  bis  4  h  10  m.   Ders.  Muskel  (5  h 
nach  der  Injection). 


15 

Minim. 

3,18 

..^ 

16 

100 

2,0 

250,0 

17 

200 

1,05 

236,3 

18 

255 

0,87 

(243,6)*) 

19 

305 

0,42 

(138,6)«) 

20 

Minim. 

3,21 

80,3 

566,6 


5  li  18  m  bis  5  h  43  m.  Ders.  Muskel 
(6  h  13Tn  nach  der  Injection). 


21 

Minim. 

2,67 

^.^ 

22 

100 

1,52 

190,0 

23 

200 

0,75 

168,8 

24 

305 

0,27 

(89,1)«) 

25 

Minim. 

2,9 

72,5 

481,8 


6  h  40  m  bis  6  h  52  m.  Ders.  Muskel 
(7  h  35  m  nach  der  Injction). 


26 

Minim. 

2,76 

69,0 

27 

100 

1,6 

200,0 

28 

200 

0,91 

204,8 

29 

305 

0,3 

(99,0)«) 

30 

Minim. 

2,66 

— 

31 

Minim. 

2,61 

65,3 

478,8 


Folgender  Tag,   10  h  55  m  Vorm. 

Ders.  Muskel  (nahe  24  h  nach  der 

Injection). 

Das  Herz  schlag  ziemlich  normal.  Starke  Krämpfe  bei  der  Zer- 
störung des  Rückenmarks. 

16.  Dec.  1891.  Versuch  XXX.  Rana  temp.  10  h.  30  m.  Vorm. 
Nackenstich  u.  s.  w.  12  h.  45  m.  Nachm.  Präparation  des  linken  M. 
gastrocnemius. 

1  h.  bis  1  h.  20  m.  Linker  Muskel  gereizt;  absol.  Kraft  = 
205  g;  grösste  Leistung  einer  Einzelzuckung  =  123^9  gmm  (bei  80  g 
Belastung);  Totalarbeit  =  436,2  gmm. 

1  h.  30  m.  Unterbindung  des  linken  Oberschenkels.  2  cg  Chinin* 
lactic.  in  den  Bauchlymphsack. 

2  h.  55  m.    Präparation   des   rechten  M.  gastrocnemins  (vergiftet). 


1)  Die  in  Parenthesen  gesetzten  Arbeitswerthe  wurden  bei  der  Summirung 
nicht  mitgerechnet ,  weil  eine  Bestimmung  mit  diesen  Belastungen  in  der  ersten 
Reihe  (Obs.  1-4)  fehlt. 
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3  L.  10  m.  bis  3  h.  35  m.  Rechter  Muskel  (t  li.  40  m.  nach  der 
Injection):  absol.  Kraft  =»  250  g;  grösste  EinzelleiBtang  s»  141,8  gmn 
(bei  80  g);  Totalarbeit  =  497,6  gmm. 

5  h.  37  m.  bis  6  h.  15  m.  Rechter  Maskel  (4  h.  7  m.  Dach  der 
lojection):  absol.  Kraft  =  350  g;  grösste  Einzelleistirag »a  238,0  gmn 
(bei  175  g);  Totalarbeit  =  1396,0  gmm. 

6  h.  30  m  Der  rechte  vergiftete  Maskel  erstarrte  bei  Tetanisiraog 
(mit  grosser  Beiastnng),  der  linke,  nnvergiftete,  nicht.  Das  Herz  schlug 
spontan,  kräftig,  22  Schläge  pro  Min.  Bei  Zerstörnng  des  Rflcken- 
marks  keine  Krämpfe. 

15.  Dec.  1891.  Vers.  XXIX.  Rana  temp.  —  10  b.  5  m.  Vorm. 
Nackenstich  u.  s.  w.  11  h.  40  m.  Präparation  des  linken  M.  gastro- 
cnemins. 

12  h.  bis  12  h.  30  m.  Nachm.  Linker  Maskel:  abaol.  Kraft  « 
250  g;  grösste  Einzelleistang  =  105  gmm  (bei  50  g  Belaatcmg);  Total- 
arbeit =  360,9  gmm. 

12  h.  40  m.     Unterbindung  des  linken  Oberschenkels. 

1  b.  2  cg  Chinin.  lactic.  in  den  Banchlymphsack. 

2  b.  40  m.    Präparation  des  rechten  M.  gastrocnemioa  (vergiftetj. 

3  h.  bis  3  h.  20  m.  Rechter  Maskel  (2  h.  nach  der  Vergiftaag): 
absol.  Kraft  <=  300  g;  grösste  Einzelleistang m 255,0  gmm  (bei  125  g); 
Totalarbeit  =  1147,3  gmm. 

3  h.  40  m.  bis  4  b.    Linker  Moskel  (nicht  vergiftet,  blatleer):  absol. 
Kraft  =  175  g;  grösste  Einzelleistang  =  82,5  gmm  (bei  50  g);  Total 
arbeit  =  282,8  gmm. 

5  h.  40  m.  bis  5  h.  50  m.  Rechter  Maskel  (4  h.  40  m.  nach  der 
Injection):  absol.  Kraft  =  80  g;  grösste  Einzelleistang  ==  33,8  gmm 
(bei  Minimalbelastnng  =  20  g);  Totalarbeit  =  63,8  gmm. 

i)  h.  bis  6  h.  15  m.  Linker  Maskel  (anvergiftet):  abaol.  Kraft 
=  175  g;  grösste  Einzelleistang  =  60,0  gmm  (bei  50  g);  Totalarbeit 
=  169,0  gmm. 

Sämmtliche  Muskeln  des  vergifteten  (nicht  anterbandenen)  Beines, 
besonders  aber  der  M.  gastroenemias,  sind  starr.  —  Das  Herz  steht  still 
in  Diastole,  noch  reizbar.     Bei  Rückenmarkstich  keine  Krämpfe. 

Vers.  XL  (S.  426)  zeigt,  dass  die  Leistungsfähigkeit  der  Maskehi 
schon  früh  nach  der  Injection  zu  steigen  beginnt.  Die  erste  Reibe 
(Obs.  1 — 4),  35  Min.  nach  der  Injection,  ist  wahrscheinlich  vom  Gifte 
wenig  beeinflusst.  Schon  die  nächste  Reihe  aber  (Obs.  5—9),  1  h. 
43  m.  nach  der  Injection,  zeigt  eine  Erhöhung  von  etwa  79  Proc; 
bei  der  folgenden  (Obs.  10 — 14),  3  h.  25  m.  nach  der  Injection,  i»t 
die  Arbeit  nahezu  verdoppelt ;  5  Std.  nach  der  Injection  ist  sie  noch 
etwas  grösser.  Dann,  6  h.  13  m.  und  7  h.  35  m.  nach  der  Injectioo, 
sinkt  sie  wieder  herab,  bleibt  jedoch  im  Verhältniss  zur  Anfangs- 
reihe bedeutend  erhöht  (um  resp.  58  Proc.  und  73  Proc.) ;  aach  am 
nächsten  Morgen,  nahezu  24  Stunden  nach  der  Injection,  ist  —  nach 
der  einzigen  Bestimmung  zu  urtheilen  —  die  Leistungsfähigkeit  noch 
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ein  wenig  gesteigert.  Schon  etwa  eine  Stnnde'nacb  der  Ver- 
giftung beginnt  also  die  Arbeitefähigkeit  der  Muskeln 
sich  zu  erhoben,  steigt  zuerst  (in  der  zweiten  Stande) 
Behrscbnell,  dann  allmählich  langsamer,  erreicht  in  der 
Tierten  bis  fünften  Stunde  einHaximum  nnd  ainktdann 
sehr  langsam  herab. 

Ftlr  verschiedene  Belastungen  verlänft  die  Reactionsonrve  etwas 
verschieden,  wie  nachstehende  Fig.  1  zeigt.  Mit  gans  kleiner  nnd  beson- 
ders ziemlich  grosser  Belastung  (305  g)  sinkt  die  Leistung  relativ 
Bcbnell  herab,  während  sie  bei  mittlerer  Belastung  (100  a.  200  g), 
noch  7 — 8  Stunden  nach  der  Injection,  recht  bedeutend  erhobt  ist. 


Fig.  I. 

Der  icitliche  Vcrluuf  dor  Cbinin-MuBkelmirltung  bei 
verBcbicilcnen  liolastuBgva.  Die  Zablen  an  der  Abecüse  geben 
die  Stunden  an.  diejeDiKea  der  Ordinalen  die  ArbeiUwertbe  in 
Grammillimeter:  a  ^  Curve  bei  20  g  BeUitung,  ö  bei  120, 
c  bei  220  und  d  bei  325  g. 

Natürlicher  Weise  weicht  der  zeitliche  Verlaaf  in  verschiedenen 
Fällen  mehr  oder  weniger  von  diesem  allgemeinen  Typus  ab.  So 
zeigt  Vera,  XXX  (S.  427)  anfangs  eine  relativ  langsame  Steigerung: 
1  h.  40  m.  nach  der  Injection  ist  die  Leistung  nur  um  etwa  14  Proc. 
erhobt  [und  kaum  16  Proc.  hoher  als  die  etwas  später  ausgeführte 
Reibe  des  anderen,  blatleeren  Maskels],  Vier  Stunden  nach  der 
Vergiftung  ist  aber  eine  sehr  bedeutende  Wirkung  da,  indem  die  ge- 
leistete Arbeit  mehr  als  3  mal  grösser  ist,  als  vor  der  Injection. 
Vers.  XXIX  (S.  42S)  lässt  dagegen  einen  anderen  Verlauf  hervortreten. 
Schon  2  Stunden  nach  der  Injection  ist  die  Arbeit  auch  mehr  als 
3  mal  vergrössert,  ist  aber  4  h.  40  m.  nach  der  Vergiftung  bedentend 
unter  die  Norm  gesunken,  ja  sogar  unter  die  Leistung  des  blutleereo 
Muskels.    Wie  der  Znstand  des  Muskels  am  Ende  des  VersucheB 
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wabrscheiDlicb  macht,  ist  diese  früh  eintretende  und  schnelle  Ab- 
nahme der  Arbeitstähigkcit  auf  beginnendes  Erstarren  zurückzufllhren 

In  sämmtiiehen  bisher  angeführten  Versuchen,  mit  Ausnahme 
des  Vers.  XL,  wurde  die  grosse  Gabe  von  2  cg  Cbininsalz  gegeben. 
Diese  Menge  bringt  meistens  sowohl  local  als  allgemein  schwere 
toxische  Symptome  hervor.  Obgleich  ziemlich  verdünnte  Lösungen, 
gewöhnlich  von  1  Proc,  einige  Male  2  Proc,  verwendet  wurden,  trat 
doch  in  den  meisten  Fällen  eine  sehr  bedeutende  Localwirkang 
hervor,  ähnlich  derjenigen,  welche  von  Johannsen^)  bei  subcutaner 
Application  von  Coffeinlösung  beschrieben  worden  ist.  Bald  —  oft 
unmittelbar  —  nach  der  Injection,  welche  in  der  Art  ausgeftlhrt 
wurde,  dass  die  stumpfe  Spitze  der  Injectionsspritze  von  der  Mund- 
höhle aus  durch  den  Mundboden  in  den  Halslymphsack  und  weiter 
in  den  Bauchlympbsack  eingestochen  wurde,  zogen  sich  die  Bauch- 
muskeln des  Frosches  gewaltig  zusammen,  das  ganze  Thier  wurde 
zusammengezogen,  und  die  Ossa  ilei  standen  an  der  Rückenseite  scharf 
hervor.  Wenn  man  am  Ende  des  Versuches  die  Bauchhant  aufschnitt, 
fand  man  oft  im  Bauchlymphsack  eine  nicht  unbedeutende  Menge 
Flüssigkeit,  welche  stark  bitter  nach  Chinin  schmeckte.  Wenigstens 
ein  Theil  dieser  Flüssigkeit  stammte  von  der  Injectionslösung,  welche 
nicht  resorbirt  worden  war.  Wahrscheinlich  hatte  das  Chinin  die 
resorbirenden  Apparate  beschädigt  und  dadurch  die  Resorption  ver- 
langsamt resp.  aufgehoben. 

Noch  auffallender  als  diese  Flüssigkeitsansammlung  war  das 
Aussehen  der  Bauchmuskeln.  Sie  waren  grauweiss,  zusammen- 
gezogen, fest,  unelastisch  und  brüchig,  mechanisch  and  elektrisch 
unreizbar  —  d.  h.  sie  waren  todteustarr. 

Von  Allgemein  Wirkungen  waren  die  auf  Circnlationsorgane 
und  Nervensystem  besonders  bemerkbar.  Die  Herzaction  war  immer 
sehr  abgeschwächt,  nicht  selten  stand  das  Herz  am  Ende  des  Ver- 
suches still  in  Diastole.  Dass  übrigens  diese  schwächende  Wirkung 
auf  die  Circulation  schon  früh  sich  geltend  machte,  zeigte  die  mikro- 
skopische Untersuchung  der  Schwimmhautgefässe.  Das  Rückenmark 
war  gewöhnlich  vollständig  gelähmt,  die  Reflexe  aufgehoben;  bei 
Zerstörung  des  Rückenmarks  traten  keine  Krämpfe  hervor. 

Die  erhöhende  Wirkung  des  Chinins  auf  die  Leistungsfähigkeit 
der  Muskeln  ist  jedoch,  wie  schon  Vers.  XL  (S.  426)  zeigt,  nicht  an 
diese  grossen,  toxischen  Gaben  gebunden.  In  dem  letztgenannten 
Versuche,  wobei  1  cg  salzsaures  Chinin  gegeben  wurde,  waren  Hen 
und  Rückenmark  24  Stunden  nach  der  Injection  anscheinend  normal, 

1)  Dissertation.   Dorpat  1869.  S.  16  -17. 
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ad  doch  war  die  Arbeitsfähigkeit  der  Muskeln  verdoppelt  gewesen. 
1  Bezag  auf  den  Einfluss  verschiedener  Dosen  mögen  ausserdem 
»Igende  Versuche  angeführt  werden. 

TabeUe  V. 

Ueber  den  Einfluss  verschieden  grosser  Chiningaben 

auf  die  Muskelarbeit. 

30.  Dec.  1891.  Vers.  XXXVI.  Rana  temp.  —  10  h.  42  m.  Vorm. 
ackenstich  u.  s.  w.    Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  48  m.  bis  12  h.  5  m.  Nachm.  Linker  Muskel:  absolute 
raft  =  205  g;  grösste  Einzelleistung  84,0  gmm  (bei  80  g  Belastung); 

'otalarbeit  «»  274;0  gmm. 

12  h.  30  m.  Unterbindung  des  linken  Oberschenkels  (mit  Aus- 
ahme des  N.  ischiadicus). 

12  h.  42  m.:  1  cg  Chinin,  hydrochloric.  in  den  Bauchlymph- 
ick.  —  2  h.  50  m.     Rechter  (vergifteter)  Muskel  präparirt. 

3  h.  3  m.  bis  3  b.  35  m.  Rechter  Muskel:  absol.  Kraft  = 
00  g;  grösste  Einzelleistung  :==:  162,0  gmm  (bei  125  g);  Totalarbeit 
=  773,7  gmm. 

4  h.  5  m.  bis  4  h.  20  m.  Linker  Muskel  (unvergiftet,  blutleer): 
bsol.  Kraft  =  175  g;  grösste  Einzelleistung  »=-  60,8  gmm  (bei  50  g); 
'otalarbeit  <=  170,4  gmm. 

5  h.  45  m.  bis  6  h.  20  m.     Rechter  Muskel:  absol.  Kraft  = 

00  g;  grösste  Einzelleistung  =  269,2  gmm  (bei  205  g);  Totalarbeit 
=  1767,9  gmm. 

Der  rechte  Muskel  zeigt  keine  Starre.     Das  Herz  schlägt  kräftig, 

1  normalem  Rhythmus. 

5.  Januar  1892.  Vers.  XXXIX.  Rana  temp.  —  10  h.  45  m.  Vorm. 
[ackenstich  u.  s.  w.    Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  25  m.  bis  12  h.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  «=  250  g; 
rösste  Einzelleistung  =  147,0  gmm  (bei  125  g);  Totalarbeit  = 
24,4  gmm. 

12  h.  26  m.  Nachm.  5  mg  Chinin,  hydrochloric.  in  den  Bauch- 
^mphsack.  —  2  h.  45  m.  Präparation  des  rechten  M.  gastrocnemius. 

3  h.  5  m.  bis  3  h.  45  m.  Rechter  Muskel  (vergiftet):  absol. 
Iraft  e=  400  g;  grösste  Einzelleistung  =  236,0  gmm  (bei  175  g); 
'otalarbeit  =»  1618,1  gmm. 

5  h.  22  m.  bis  5  h.  55  m.  Linker  Muskel  (auch  vergiftet):  ah- 
oi ute  Kraft  =  300g;  grösste  Einzelleistung  =  180,0  gmm  (bei  125  g); 
'otalarbeit  «=  971,8  gmm. 

6  h.  28  m.  bis  6  h.  48  m.  Rechter  Muskel:  absol.  Kraft  = 
00  g;  grösste  Einzelleistung  =  112,0  gmm  (bei  175  g);  Totalarbeit 
»  569,0  gmm. 

Das  Herz  schlagt  kräftig,  52  Schläge  pro  Minute. 

26.  Januar  1892.  Vers.  LVII.  Rana  temp.  11h.  Vorm.  Nacken- 
tich  u.  s.  w.     Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 
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11  b.  37  m.  bis  12  b.  2  m.  Nacbm.  Linker  Muskel:  absolote 
Kraft  =  450  g;  grösste  Einzelleistang  =  304,0  gmm  (bei  175  g): 
Totalarbeit  =  2088,7  gmm. 

12  b.  10  m.  1,5  rog  Obinin.  bydrocbloric.  in  den  Baoeli- 
Ijrmpbsack. 

2  b.  55  m.  bis  3  b.  30  m.  Linker  Muskel:  absolnte  Kraft 
«»  450  g;  grösste  Einzelleistung  =  278,3  gmm  (bei  205  g);  Total- 
arbeit  =»  2107,3  gmm. 

5  b.  30  m.  bis  6  b.  Derselbe  Muskel :  absol.  Kraft  =  500  g;  grMe 
Einzelleistang  «>  276,0  gmm  (bei  205  g);  Totalarbeit  «-  2183,1  gmm. 

Keine  Localwirkung  an  den  Baucbmuskeln.  Hers  normal.  Bei  Ze^ 
störang  des  Rückenmarks  starke  Krämpfe. 

Aas  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  auch  ziemlich  kleine 
Chiuingaben,  die  keine  Circulationsstörungen  hervorrufen ,  noch  eine 
deutliche  uud  —  wenn  wir  den  letzten,  Vers.  LVII,  mit  den  kleinsten 
Gaben  ausnehmen  —  sogar  bedeutende  Erhöhung  der  Arbeitsleistaog 
hervorrufen.  In  Vers.  XXXIV  ruft  1  cg  Chinin  in  2^%  bis  3  Stun- 
den eine  2,8  mal  grössere  Arbeit  als  vor  der  Vergiftung  hervor,  und 
etwa  5V-2  Stunden  nach  der  Injection  ist  die  Leistung  6,4  mal  ver- 
grössert;  in  letzterem  Falle  war  die  absolute  Kraft  nahezu  ver- 
doppelt, die  grösste  bei  einer  einzigen  Zuckung  ausgeführte  Arbeit 
3,2  mal  grösser  als  vor  der  Vergiftung. 

Die  kleineren  Dosen  rufen  eine  entsprechend  ge- 
ringere Wirkung  hervor.  5  mg  erhöht  in  Vers.  XXXIX  nach 
3  Stunden  die  Arbeit  etwa  2,6  mal;  5  Stunden  nach  der  Injection 
besteht  noch  eine  Erhöhung  um  1,5  mal.  Eine  Stunde  später  ist  da- 
gegen die  Arbeitsleistung  geringer  als  im  Anfang  des  Versaehes  vor 
der  Vergiftung,  woraus  hervorgeht,  dass  die  Wirkung  des  Giftes  nach 
einer  kleineren  Dosis  früher  zurückgeht. 

Beim  Vers.  LVII,  wobei  nur  1^/2  mg  gegeben  wurde,  trat 
dennoch  eine  kleine  Wirkung,  eine  Erhöhung  der  Totalarbeit 
um  0,9  Proc,  später  um  4,5  Proc.  des  Minimums  nach  resp.  3  and 
5  Stunden  hervor.  Diese  geringfügige  Wirkung  wäre  wohl  kaum  zu 
berücksichtigen,  wenn  nicht  die  Versuche  Tab.  I  (S.  418)  zeigten, 
dass  die  Muskelarbeit,  ohne  Einfluss  des  Chinins,  statt  zu  wachsen 
oder  sich  unverändert  zu  erhalten,  allmählich  bedeutend  abnahm. 


Bei  den  bis  jetzt  angeführten  Versuchen  waren  in  den  Muskeln 
noch  reizbare  Nervenelemeute  vorhanden.  Es  lässt  sich  also  nicht 
a  priori  entscheiden,  ob  das  Chinin  auf  di  e  Muskelsubstani 
selbst  direct  einwirkt,  oder  mittelbar  durch  Einfluss 
auf  die  nervösen  Apparate  seine  Wirkung  entfaltet.  Zar 
Beleuchtung  der  Frage,  ob  das  Veratrin  seine  ähnliche  Wirkung 
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direct  auf  die  Muskelsubstanz  oder  durch  Vermittlnog  des  Nerven- 
systems aasübt,  haben  früher  EöllikerO»  sowie  Fiok  und  Böhm  2) 
zaerst  die  Versachsthiere  mit  Curare  vergiftet.  Um  die  entsprechende 
Frage  in  Bezug  auf  das  Chinin  zu  entscheiden,  habe  ich  einige  Ver- 
suche angestellt,  bei  welchen  ich  durch  Curarin  den  Einfluss  der 
Nervengebilde  ausgeschlossen  und  nachher  die  Wirkung  des  Chinins 
auf  die  Muskelsubstanz  für  sich  geprüft  habe.  Nach  einigen  ver- 
geblichen Versuchen  gelang  es  auch,  wie  folgende  Beispiele  zeigeui 
die  Sache  klarzustellen. 

Tabelle  VI. 

£influ88  des  Chinins  auf  die  Arbeitsleistung  cnraresirter 

Muskeln. 

11.  Januar  1892.    Vers.  XLIV.    Rana  temp. 
10  h.  45  m.  Vorm.    Injection  von  0,15  mg  Curarin.  sulphur.    Cir- 
culation  in  der  Schwimmliaut  gut  erhalten. 

10  h.  30  m.     Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  10  m.  bis  11  h.  30  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft 
s=^  300  g;  grösste  Einzelleistung  «*  115,5  gmm  (bei  80  g  Belastung); 
Totalarbeit  =  590,S  gmm. 

11  h.  40  m.  Injection  von  1,5  cg  salzsaur.  Chinin  ('/sproc. 
Lösung;  in  den  ßauchlymplisack. 

12  h.  50  m.  Nachm.  Circulation  in  der  Schwimmhaut  bedeutend 
verlangsamt,  nur  noch  theilweise  vorbanden.  Tetanisirung  des  Rücken- 
marks ruft  keine  Zuckungen  hervor. 

12  h.  54  m.  bis  1  h.  17  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  »b 
450  g;  grösste  Einzelleistung  =  253,0  gmm  (bei  205  g);  Totalarbeit 
c=  1911,8  gmm. 

3  h.  15  m.  Tetanisirung  der  Ischiadici  —  keine  Zuckung.  Präpa- 
ration des  rechten  M.  gastrocnemius. 

3  h.  37  m.  bis  4  h.  Rechter  Muskel:  absol.  Kraft  =  450  g; 
grösste  Einzelleist.  =  207,0  gmm  (bei  205g);  Totalarbeit  =  1540,1  gmm. 

Das  Herz  stillstehend  in  Diastole,  noch  ein  wenig  reizbar. 

21.  Januar  1892.  Vers.  LH.  Rana  temp.  bekam  gestern  um 
12  h.  Mittags  0,05  mg  reinstes,  von  Herrn  Prof.  Boehm  in  Leipzig 
dargestelltes  Calebassen-Curar in  3).  Heute —  10  h.  30  m.  Vorm. — 
giebt  Tetanisirung  des  linken  N.  ischiadicus  keine  Spur  von  Reaction. 
Circulation  in  der  Schwimmhaut  gut  erhalten. 

10  h.  50  m.     Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

12  h.  5  m.  bis  12  h.  20  m.  Nachm.    Linker  Muskel:   absolute 


1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  X.  1856.  S.  262f. 

2)  Verh.  d.  phys.-med.  Gesellßch.  in  Würzburg.  N.  F.  Bd.  III.  1872.  S.  200. 

3)  Von  diesem  Präparat  rief  noch  0,01  mg  in  V«  Stunde  eine  ToUständige, 
etwa  24  Stunden  dauernde  Lähmung  hervor.  Ein  anderer  Frosch  lag  nach  0,1  mg 
wJLhread  einer  Woche  vollkommen  gelähmt. 
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Kraft  =  175  g;  grösste  Einzelleistung  =  68,3  gmm  (bei  50  g);  Totti- 
arbeit  =  211,3  gmm. 

12  h.  25  m.  Injection  von  1,5  cg  salzsaur.  ChiDin  in  den  Btuch- 
lymphsack. 

2  h.  30  m.  bis  3  h.  15  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  ^ 
500  g;  grösste  Einzelleistung  =  266,0  gmm  (bei  175  g);  Totalarbeit 
=  2010,6  gmm. 

8  h.  Nachm.  Das  Herz  schlägt  noch  ziemlich  gut.  Deutliche,  aber 
nicht  hochgradige  Localwirkuug  auf  die  Bauchmuskeln. 

Die  Versuche  der  Tab.  VI,  besonders  der  letzte  (Vers.  LII),  and 
überzeugend.  Die  Arbeit  der  curaresirten  Muskeln  wird  durch  iu 
Chinin  in  dem  ersten  Versuche  3  mal,  in  dem  zweiten  nahezu  10  miü 
Tergrössert,  die  absolute  Kraft  wächst  yon  resp.  300  und  175  bis  zu 
450  und  500g  u.  s.  w.  Das  Chinin  bewirkt  also  die  nach- 
gewiesene Erhöhung  der  Arbeitsfähigkeit  der  Muskeln 
durch  directe  Einwirkung  au  fdie  Muskelsubstanz  selbst 

In  einigen  Versuchen  habe  ich  auch  die  Wirkung  der  anderen 
wichtigsten  China-Alkaloide  auf  die  Muskelarbeit  geprüft.  Diese 
Versuche  sind  nicht  zahlreich  genug,  um  über  die  relative  Intensitit 
der  Wirkung  der  verschiedenen  Gifte  bestimmten  Aufschluss  zu  geben; 
der  Muskel  dürfte  auch  kaum  durch  seine  Arbeitsleistung  für  du 
vergleichende  Studium  so  ähnlich  wirkender  Körper  wie  die  ver 
schiedenen  China-Alkaloide  ein  zureichend  empfindliches  Reagens 
darbieten.  Aus  den  folgenden  Beispielen  geht  indessen  hervor,  dass 
die  betrefifenden  Alkaloide,  Cinchonin,  Cinchonidin  und  Con- 
chinin,  in  derselben  Richtung  wie  das  Chinin,  jedoch  schwächer, 
die  Muskelarbeit  beeinflussen. 

Tabelle  VII. 

lieber  den  Einfluss  von  Cinchonin,  Cinchonidin  und 
Conchinin  auf  die  Muskelarbeit. 

13.  Januar  1892.    Vers.  XL  VI.    Rana  esculenta. 
10  h.  10  m.  Vorm.     Nackenstich  u.  s.  w. 

10  h.  30  m.     Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  55  m.  bis  12  h.  23  m.  Nachm.  Linker  Muskel  gereizt.  Absol. 
Kraft  =400  g;  grösste  Leistung  einer  Einzelzuckung  =  242,1  gmm 
(bei  175  g  Belastung);  Totalarbeit  =  1570,7  gmm. 

12  h.  30  m.  Injection  von  2  cg  salzsaur.  Cinchonin  (2proc 
Lösung)  in  den  ßauchljmphsack.  Unmittelbar  nachher  die  CircuUtion 
schwach,  vorhanden  nur  in  den  grösseren  Gef&ssen  der  Schwimmbiat 
des  rechten  Fusses. 

2  h.  45  m.    Noch  Spuren  von  Circulation. 

3  h.  bis  3  h.  42  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  «=»  450  g; 
grösste  Einzelleist.  =  306,0  gmm  (bei  205  g);  Totalarbeit=a2055,4gmm. 
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5  h.  40  m.  bis  6  h.  12  m.  Derselbe  Muskel:  absol.  Kraft  ==  500  g; 
grösste  Einzelleist.  =  376,0  gmm(bei  175  g);Totalarbeit  =  2914,1  gmm. 

Das  Herz  schlägt  langsam,  blutleer.  Die  Bauchmuskeln  sind  nicht 
merkbar  angegriffen. 

20.  Januar  1892.  Vers.  LI.  Rana  escul.  10  b.  30  m.  Vorm.  Nacken- 
stich u.  s.  w.    Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  4  m.  bis  11  h.  24  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  =  250  g; 
grösste  Einzelleistung s=  133,5  gmm  (bei  125  g  Belastung);  Totalarbeit 
=  572,1  gmm. 

11  h.  30  m.  Injection  von  1,5  cg  salzsaur.  Cinchonidin  in  den 
Banchlymphsack. 

2  h.  54  m.  bis  3  b.  25  m.  Nachm.  Linker  Muskel:  absolute  Kraft 
=  350  g;  grösste  Einzelleistung  =189,0  gmm  (bei  125  g);  Totalarbeit 
«=  1 148,9  gmm. 

5  h.  20  m.  bis  5  h.  55  m.  Derselbe  Muskel :  absoL  Kraft  =  300  g; 
grösste  Einzelleist.  =  180,0 gmm  (bei  I25g);  Totalarbeit=  951,4gmm. 

Dauernde  Tetanisirung  bei  410  g  Belastung  bis  zu  vollständiger  Er- 
müdung des  Muskels  ruft  keine  „Starre''  hervor.  Die  Bauchmuskeln  sind 
nicht  angegriffen.     Das  Herz  stillstehend  in  Diastole,  reizbar. 

23.  Januar  1892.  Vers.  LIV.  Rana  temporaria.  11  h.  Vormittags. 
Nackenstich  u.  s.  w.     Präparation  des  linken  M.  gastrocnemius. 

11  h.  38  m.  bis  12  h.  10  m.  Nachm.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft 
=  250  g;  grösste  Einzelleistung  =  140,0 gmm  (bei  175  g);  Totalarbeit 
a=  665,8  gmm. 

12  h.  20  m.  Injection  von  1  cg  salzsaur.  Conchinin  in  den 
Bauchlymphsack. 

2  h.  50  m.  bis  3  h.  I2m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  =  350  g; 
grösste  EinzeUeist.  =  183,0  gmm  (bei  125  g);  Totalarbeit  =  1100,2  gmm. 

5  h.  30  m.  bis  6  h.  13  m.  Derselbe  Muskel:  absol.  Kraft  =  350  g; 
grösste  Einzelleist.  =  165,0  gmm  (bei  125g);  Totalarbeit  =999,0  gmm. 

Durch  Tetanisirung  keine  „Starre".  Bauchmuskeln  nicht  sichtbar 
angegriffen.  Herz  stillstehend  in  Diastole,  unreizbar.  Tetanisirung  des 
Rückenmarks  (durch  die  Haut)  gab  ziemlich  starke  Krämpfe. 

Die  relative  Stärke  der  verschiedenen  China- AI  kaloide  kann  auf 
Grund  dieser  Versuche  nicht  beurtheilt  werden,  da  nicht  dieselben 
Gaben  gebraucht  wurden.  In  mehreren,  hier  nicht  angeführten  Ver- 
suchen kam  keine  deutliehe  Wirkung  der  betreffenden  Substanzen 
zu  Stande,  was  davon  abzuhängen  schien,  dass  dieselben  in  grösseren 
Gaben  relativ  früh  und  stark  das  Herz  angriffen.  0  Schon  1,5  cg 
salzsaures  Cinchonidin  und  1  cg  salzsaures  Conchinin  brachten  das 
Herz  ziemlieh  bald  zum  Stillstand.    Daher  wurden  verschiedene  Dosen 


1)  Spätere  Versuche  mit  dem  isolirten  Froschberzen  haben  gezeigt,  dass 
Ciuchonidin  das  Herz  wenigstens  ebenso  stark  angreift,  wie  das  Chinin,  die  zwei 
anderen  Alkaloide  aber  schwächer.  Die  Ursache  der  oben  mit^etheilten  Beob- 
achtttogen  lässt  sich  jetzt  nicht  mehr  ermitteln. 
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probirt,  bis  eine  Erhöhung  der  Moskelarbeit,  wie  sie  die  oben  ange- 
fahrten Versuche  zeigen,  hervortrat,  was  bei  den  verschiedenen  AI* 
kaioiden  mit  verschieden  grossen  Gaben  eingetroffen  ist  In  des 
Versuchen  XL  VI,  LI  und  LIV  ist  die  Arbeit  ungefähr  verdoppelt 
durch  resp.  2  cg  Ginchonin,  1,5  cg  Ginchonidin  und  1  cg  Cod- 
chinin.  Jedoch  glaube  ich  nicht,  dass  man  daraus  irgend  welche 
Schlüsse  in  Bezug  auf  die  Stärke  der  genannten  Gifte  ziehen  dar( 
weil  dieses  Verhältniss  sehr  wohl  von  individuellen  EigenscbailteD 
der  Muskeln  abhängen  konnte.  Besonders  wird  die  Erhöhung  der 
Muskelarbeit  relativ  geringfügig,  wenn  schon  vor  der  Vergiftung  eine 
grosse  Arbeit  geleistet  worden  ist. 

Eigenthümlich  ist,  dass  die  betreffenden  Gifte  gleichzeitig  mit 
der  starken  Affection  des  Herzens  keine  nennenswerthen  Locaiwir- 
kungen  hervorrufen.  Auch  war  es  in  den  Versuchen  LI  und  LIV 
nicht  möglich,  durch  Tetanisirung  bei  grosser  Belastung  die  charak- 
teristische „Starre"  hervorzurufen. 

Im  Vergleich  mit  dem  Einfluss  gleich  grosser  Ghiningaben  stehen, 
wie  oben  angedeutet,  die  anderen  untersuchten  China-Alkaloide  deut- 
lich zurück,  obwohl  auch  in  diesem  Falle  individuelle  Verschieden- 
heiten der  Präparate  es  nicht  gestatten,  ein  bestimmtes  VerhältniBS 
in  Bezug  auf  die  Muskelwirkungeu  aufzustellen. 

Im  Anschluss  an  die  China-Alkaloide  wurde  auch  das  Antipyrin 
hinsichtlich  seines  Einflusses  auf  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln 
geprüft.     Das  Resultat  geht  aus  folgenden  Versuchsbeispieien  hervor. 

Tabelle  VllL 

Ueber  den  Einfluss   des  Antipyrins   auf  die  Muskelarbeit 

16.  Januar  1892.  Vers.  XL VIII.  Rana  temporaria.  10  h.  20  m. 
bis  10  b.  45  m.  Vorm.  Nackenstieb  u.  s.  w.  Präparation  des  linken 
M.  gastroenemius.     Durcbscbneidung  des  linken  N.  ischiadicus. 

10  h.  55  m.  bis  11  b.  25  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  « 
250  g;  grösste  Leistung  einer  Einzelzuckung  =  130,6  gmm  (bei  125  g 
Belastung).     Totalarbeit  «=  545,1  gmm. 

1 1  h.  35  m.    Injection  von  5  cg  Antipyrin  in  den  Bauehlymphsack. 

1 2  b.  2ü  m.  Nachm.  Die  ReÜexe  sind  aufgelniben;  das  Herz  schlägt  noch. 
2  h.  50  m.  bis  3  h.  12  m.  Derselbe  Muskel:  absol.  Kraft  =»  30u  g; 

grösste  Leistung  einer  Einzelzuckung  =  145,6  gmm  (bei  125  g  Belastang); 
Totalarbeit  =  651,8  gmm. 

5  h.  5  m.  bis  5  h.  30  ra.  Derselbe  Muskel:  absol.  Kraft  =  250g; 
grösste  Leistung  einer  Einzelzuckung  =a  112,4  gmm  (bei  80  g  Belastaog); 
Totalarbeit  =3  510,1  gmm. 

Uerz  schlaff  diastoliscli,  schlägt  ziemlich  frequent,  aber  sehr  unToll- 
ständig;  Blut  dunkel.     Bei  Zerstörung  des  Rückenmarks  keine  Zuekoog. 
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18.  Januar  1892.  Vers.  IL.  Rana  temporaria.  10  h.  35  m.  bis 
IIb.  Vorm.  Nackenstich  u.  s.  w.  Prftparation  des  linken  M.  gastrocne- 
mios;  DorchscbneiduDg  des  linken  N.  iscbiadicus. 

11  h.  15  m.  bis  11  h.  48  m.  Linker  Muskel:  absol.  Kraft  = 
300  g.  Maximale  Einzelleistung  ==  105,0 gmm(bei  50g  Belastung);  Total- 
arbeit ==  534,9  gmm. 

1 1  h.  25  m.  Injection  von  2,5  cg  A  n  t  i  p  y  r  i  n  in  den  Bauchlymphsack. 

12  h.  17  m.  Nachm.  Reflexreizbarkeit  bedeutend  erhöht.  Herz 
achlägt  gut. 

2  h.  29  m.  bis  3  h.  12  m.  Linker  Muskel:  absolute  Kraft 
=  250  g.  Maximale  Einzelleistung  =  98,7  gmm  (bei  80  g  Belastung); 
Totalarbeit  =  432,6  gmm. 

3  h.  30  m.  Durchschneidung  des  rechten  N.  iscbiadicus;  Präparation 
des  rechten  M.  gastrocnemius. 

3  h.  42  m.  bis  4  b.  8  m.  Rechter  Muskel:  absol.  Kraft  == 
300  g.  Maximale  Einzelleistung  ==  120,8  gmm  (bei  80  g  Beiast.);  Total- 
arbeit ==  630,1  gmm. 

.  Herz  schlägt  kräftig,   52  pro  Minute.    Bei  Zerstörung  des  Rücken- 
marks starke  Krämpfe. 

Wie  die  eben  mitgetheilten  Versuche  zeigen,  bat  das  Antipyrin 
einen  deutlichen,  wenn  auch  geringen  Einfluss  auf  die 
Muskelarbeit,  und  zwar  in  dem  Sinne  einer  Erhöhung. 
Die  Wirkung  tritt  ein  sowohl  bei  massiger  Gabe,  welche  nar  die 
Reflexreizbarkeit  erhöht  und  das  Herz  nicht  schwächt,  als  auch  bei 
sehr  grosser  Gabe,  die  das  Centralnervensystem  lähmt  und  die  Herz- 
tbätigkeit  sehr  beeinträchtigt. 

Die  Chma-Alkaloide,  und  besonders  das  Chinin,  welche  meistens 
als  lähmende,  die  Functionen  herabsetzende  Substanzen  angesehen 
worden  sind,  haben  nach  den  hier  oben  mitgetheilten  Versuchen 
einen  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  erhöhenden  Einfluss.  Wie 
ist  diese  Einwirkung  aufzufassen?  Das  Gift  führt  natürlich  keine 
potentielle  Energie  dem  Muskel  zu,  und  das  einzig  Mögliche  ist  also, 
dass  es  die  Art  der  Ausnutzung  des  in  dem  Muskel  vorhandenen 
Materiales  so  modificirt,  dass  eine  erhöhte  Leistung  zu  Stande  kommt 
Wenn  das  aber  der  Fall  ist,  müsste  in  dem  vergifteten  Muskel  früher 
eine  Abnahme  des  Vorrathes  an  disponiblem  Nährstofi*e  entstehen  und 
in  kürzerer  Zeit  Ermüdung  eintreten.  Wie  diese  Sache  sich  verhält, 
habe  ich  mit  einigen  Ermüdungsversucheu  zu  beantworten 
gesucht. 

Um  diese  Experimente  auszuführen,  habe  ich  ein  paar  „Arbeits- 
sammler'' versucht,  nämlich  diejenigen  von  Rosenthal  und  von 
Fick,  ohne  mit  denselben  meinen  Zweck  erreichen  zu  können.  Zu- 
letzt bin  ich  auf  einem  mühsameren,  aber  viel  sichereren  Wege  mit  der 
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Sache  zurechtgekommen :  e  8  w  u  r  d  e  n  einfach  „E  r  m  tt  d  a  n  g  s  r  e  i  h  e n^ 
vor  and  nach  der  Vergiftung  ausgefilhrt,  die  Zackungeo 
wie  gewöhnlich  registrirt  und  gemessen,  wonach  die 
entsprechende  Arbeit  berechnet  wurde.  Die  Reizung  ge- 
schah so  genau  wie  möglich  in  einem  gewissen  Rhythmus,  und  da- 
her war  die  Möglichkeit  gegeben,  die  in  jeder  Reihe  während  jeder 
Minute  geleistete  Arbeit  zu  bestimmen. 

Bei  diesen  Ermüdungsversuchen  griff  der  Muskel  an  dem  oben 
(S.  415)  beschriebenen  Hebel  30  mm  von  der  Axe  an;  die  Znekungen 
wurden  also  5  mal  vergrössert.  Der  Hebel  wurde  nicht  iintersttitxt, 
sondern  der  Muskel  direct  von  dem  gerade  unter  dessen  Angrifbpimkt 
angehängten  Gewichte  belastet.  Der  Kautschukfaden  warde  aaeh 
Dehnung  mit  dem  Gewichte  unten  fixirt.  Der  Muskel  wnrdo  dinet 
mit  maximalen  OeffnungsinductionsschlSgen  gereizt.  Die  8ehli6Mii|pi- 
schläge  wurden  mittelst  einer  Nebenschliessung  in  der  flingniMlInw 
Leitung  mit  der  einen  Hand  abgeblendet,  mit  der  anderan  vttde 
rhythmisch  etwa  jede  dritte  Secunde  ein  Oeffhungssehlag  asHalkt 
Ausserdem  wurde  die  Zeit  des  Anfangs  und  des  Endes  der'ÄaBM 
genau  observirt.  Anordnung  und  Präparation  waren  flhrjgJBil.'fie- 
selben  wie  oben.  ■  • 

Von  den  hierher  gehörigen  Versuchen  wird  in  dem  Todt  elae 
graphische  Darstellung  des  Resultats  nebst  einzelnen  wiehtigeil  ZpÄte 
mitgetheilt. 

Tabelle  IX. 

Ermüdungsversuche  vor  und  nach   der  Vergiftang  alt 

salzsanr.  Chinin. 

2.  Febr.  1892.  Vers.  LXV.  Rana  temporaria.  Belaatoni^  »•  150g. 
11  h.  Vorm.  Nackenstich  u.  s.  w.  Präparation  des  linken  M.  gaatro- 
cnemius. 

Reihe  A.  11  li.  30 m.  dOsec.  bis  11h.  52m.  15  sec.  (es  21m.  45  8ee. 
=  1305  sec).  440  Einzelzucknngen  (s.  Fig.  2  auf  S.  439).  Der  Muskel  noch 
lange  nicht  ermüdet. 

12  h.  25  m.  Injection  von  1,5  cg  salzsaur.  Chinin  in  den  Baoch- 
Ijmphsack. 

2  h.  40  m.    Rechter  M.  gastrocnemins  präparirt. 

Reihe  B.  2h.  52  m.  bis  3  h.  8m.  30 sec.  (=  16  m.  3 0 sec. «» 990  sec.)- 
Rechter  Muskel,  332  Zuckungen.  Die  Reihe  ist  beinahe  bis  zur  voll- 
ständigen BrmUdung  fortgesetzt. 

Reihe  C.  5  h.  19  m.  bis  5  h.  30  m.  30  sec.  («:  11  h.  30  sec.  ^ 
690  sec).  Linker  Muskel,  228  Zuckungen.  Am  Ende  vollständige  Er- 
müdung. 

Reihe  D.  5  h.  45  m.  bis  5  h.  47  m.  30  sec.  (»=  2  m.  30  sec.  =» 
150  sec).  Rechter  Muskel,  48  Zuckungen.  Ermtldung.  In  2  h.  39  m. 
also  kaum  merkbare  Erholung. 
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3.  Februar  1892.  Vera.  LXVII.  Rana  temporaria.  11  h.  45  m. 
Vorm.  bis  12  h.  20  m.  Nachm.  Nackenstich  u.  h.  v.  PrHparation  dea 
linken  M.  gastrocnemina.     Belaatnng  250  g. 


LXV;  BelMlung  150  g;  a  TOt,  b,  c  und  d 
■u  TenchiedeneB  Zeiten  nach  der  Vergiftung. 
Die  ZahlsD  an  der  Abiaiase  bedeuUn  Hinuten 
Mit  dem  Anrtuig  der  Ssiiunguerie,  die  Ordi- 
Dateniablen  geben  die  in  jeder  Minute  ana- 
gefnbrte  meohuiiiahe  Arbeit  an. 


lobtedeuen  ErmUdDiigireiben 
in  Ten.  LXVII;  BeUitang260g: 
a  TOr,  b  and  e  D«oh  der  Torgif- 
tang.  Siehe  Dbrigcns  den  Teit  in 
Fig.  2. 


Reihe  A.  12  h.  33  m.  bis  12  h.  46  m.  30  sec.  (13  m.  30  sec.  — 
810  aec).  270  Einzelzncknngen  bis  nahe  znr  Ermlldong. 

12  b.  &0  m.     1,5  cg  saliBanr.  Chinin  in  den  Baacblympbsack. 

3  h.  12  in.     Präparation  des  rechten  H.  gastrocnemins. 

Reibe  B.  3  h.  25  m.  bis  3  h.  33  m.  (3  m.  >=  4S0  aec).  Rechter 
Moakel,  ISO  Zncknngen  ansgefuhrt. 

Arcliif  f.Mff*[iiii*Bt.P*tkoLa.  Fkimiakol.  IXX.  Bd.  29 
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Reihe  C.  3  b.  46  m.  bis  3  b.  51  m.  55  sec.  (5  m.  55  sec.  «»  355  gec). 
Linker  Muskel,  118  Zuckungen. 

Der  erste  Blick  auf  die  Figuren  2  und  3  zeigt  8ofort|  dass  der 
vergiftete  Muskel  bei  schnell  nach  einander  folgenden 
Reizen  in  den  ersten  Minuten  bedeutend  mehr  leistet,  als 
der  nnvergiiftetey  aber  auch  viel  schneller  ermttdet,  als 
dieser  —  und  das  um  so  früher,  je  später,  innerhalb  gewisser 
Grenzen,  nach  der  Vergiftung  die  Reizungen  ausgeführt  wurden.  Die 
totale  Leistung  wird  dabei  nach  der  Vergiftung  viel  ge- 
ringer als  Torher. 

In  sämmtlichen  Reihen  werden  in  den  ersten  Bfinuten  die  Zuck- 
ungen immer  grösser  und  zwar  in  Vers.  LXV,  150  g  Belastung^  Reihe 
A  u.  B  bis  zur  9.— 10.  Minute,  in  Vers.  LXVII,  250  g,  Reibe  A,  bis 
5 — 6  Minuten  —  eine  „Treppe"  (Bowditcb,  Tiegel  u.  A.)  bil- 
dend. Diese  „Treppe"  steigt  bei  den  Vergiftungsreiben  steiler  hin- 
auf, als  bei  den  ersten  Reihen  mit  unyergiftetem  Muskel  (die  Reiben 
G  u.  D,  Vers.  LXV,  ausgenommen).  Die  Ermüdung  verläuft  aber 
dann,  wie  oben  bemerkt,  viel  schneller.  Der  scheinbare  Widersproeh 
zwischen  meinen  meisten  Versuchen  und  den  oben  (S.  414)  dtirten 
von  Kobert  wird  durch  meine  eben  mitgetheilten  £rmfldung8?er- 
suche  gelöst. 

Der  Vers.  LXV,  Reihe  D,  zeigt  auch,  dass  der  einmal  erm&dete, 
vergiftete  Muskel  auch  in  272  Stunden  sich  sehr  scblecht  oder  fast 
gar  nicht  erholt.  Dass  dagegen  der  unvergiftete  Muskel  nach  Er- 
müdung sich  unter  günstigen  Umständen  wieder  vollständig  erholt, 
lehren  zahlreiche  frühere  Arbeiten  über  hierher  gehörige  Fragen. 

Die  Ermüdungsversuche  werfen,  wie  mir  scheint,  ein  wenig  Liebt 
auf  die  JNatur  der  Muskelwirkung  der  Ghina-Alkaloide,  wie  sie  die 
vorher  mitgetheilten  Versuche  zeigen.  Die  bedeutende  Erhöbiuig 
der  Arbeitsfähigkeit,  welche  die  Vergiftung  hervorrief,  entsprach  nor 
einer  anfänglichen,  grösseren  Entwicklung  von  Muskelenergie.  Hätte 
man  die  Reizungen  dabei  längere  Zeit  fortgesetzt,  so  wäre  bald  Er- 
müdung eingetreten  und  eine  geringere  Totalarbeit  hervorgebracht 
worden. 

Die  oben  (S.  437)  ausgesprochene  Vermuthung,  dass  die  China- 
Alkaloide  nur  die  Art  der  Ausnutzung  des  im  Muskel  vorhandenen 
Materiales  verändern,  und  zwar  in  der  Richtung,  dass  anfongs  eine 
grössere  Arbeit  geleistet  wird,  bald  aber  eine  dauernde  Erschöpfung 
eintritt,  hat  sich  also  als  richtig  erwiesen. 

Wie  kommt  aber  die  primäre  Erhöhung  der  Arbeit  zu  Stande: 
durch    eine   schnellere  Entwicklung  der  Muskelenergie  —  eine 
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schnellere  Bewegung  —  bei  gleichbleibender  Contractionszeit ,  oder 
darch  eine  Verlängerung  dieses  Zeitmaasses  bei  unveränderter  Ge- 
schwindigkeit der  Bewegung?  Leider  bewegte  sich  die  Trommel  des 
von  mir  benutzten  Kymographion  weder  so  schnell,  noch  so  regelmässig, 
dass  genaue  Zeitmessungen  möglich  waren.  Nach  dem  Aussehen  der 
Zuckungscurven  zu  urtheilen,  scheint  mir  die  erstgenannte  Alternative 
am  meisten  wahrscheinlich,  nämlich  dass  die  Bewegungs* 
geschwindigkeit  des  vergifteten,  nicht  ermüdeten  Mus- 
kels grösser  ist,  als  die  des  unvergifteten,  und  dass 
jener  also  Zeit  bekam,  während  einer  ziemlich  unver- 
änderten Gontractionszeit  eine  grössere  Arbeit  als  dieser 
zu  leisten.  Das  Gift  muss  also  hier  den  Gang  der  Energieentwick- 
Inng  in  derselben*  Richtung  beeinflnsst  haben,  wie  gewisse  mecha- 
nische Variabein,  z.  B.  zunehmende  Anfangsspannung  innerhalb  ge- 
wisser Grenzen  (Place,  Fick  u.  A.),  oder  wachsende  elastische 
Gegenspannung  während  der  Zuckungen  selbst  (Brücke  u.  A.)^}  ^^^ 
rufen  auch  eine  grössere  Arbeit  hervor,  ohne  die  Gontractionszeit 
nennenswerth  zu  verändern.  In  Bezug  auf  die  Form  der  Curven  sei 
übrigens  erwähnt,  dass  diejenigen  der  vergifteten  Muskeln  keine  be- 
merkenswerthe  Eigenthümlichkeiten  zeigten. 

Wenn  ich  von  einer  schnelleren  Ausnutzung  des  vorhandenen^ 
Materials  spreche,  ist  das  nicht  so  zu  verstehen,  als  hätte  der  ver- 
giftete Muskel,  z.  B.  in  Versuch  LXVII,  Reihe  B  oder  C,  in  der  kurzen 
Zeit  von  4  bis  3  Minuten  und  nach  einer  verhältnissmässig  beschränk- 
ten Zahl  von  Einzelzuckungen  fast  allen  in  ihm  aufgespeicherten  Nähr- 
stoff verbraucht.  Eher  wird  das  Vermögen  des  Muskels,  das  Material 
auszunutzen,  nach  einer  vorübergehenden  Steigerung  durch  das  Gift 
beschränkt  und  zuletzt  vernichtet. 

Uebrigens  mag  hier  hervorgehoben  werden,  dass  die  genannte 
Steigerung  nicht  unter  allen  Umständen  hervortritt.  Die  wichtigste 
Einschränkung  liegt  darin,  dass  es  mir  bei  mehreren  Versuchen  nur 
gelegentlich  einmal  (siehe  Versuch  XXXIII,  S.  422  oben)  gelungen  ist, 
auch  bei  tetanischer  Reizung  eine  grössere  Leistung  vom  vergifteten 
Muskel  zu  erhalten.  Die  Tetani  des  vergifteten  Muskels 
wurden  fast  immer  schon  von  Anfang  an  niedriger  als 
diejenigen  des  unvergifteten,  jener  wurde  früher  er- 
müdet und  verfiel,  wenn  die  Vergiftung  völlig  entwickelt  war, 
zuletzt  in  „ Starre ^^    Bei  tetanischer  Reizung  hilft  es  dem  Muske 


1)  Vgl.  SantessoD,   „Studien   über  die  allgem.  Mechanik   des  Muskels.'^ 
Abth.  III.    Skandinav.  Archiv  f.  Physiologie.  Bd.  IV.  1892.  S.  98-100. 
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nicht;  dass  seine  von  dem  einzelnen  Reizstoss  hervorgerafene  Kraft- 
entwicklang  schneller  verläuft,  denn  dadurch  wird  aagenscheiDlich 
sein  Sammimngsvermögen  nicht  erhöht. 

Aach  ein  anderer  Umstand  schien,  nach  einem  Versache  za  nr- 
theilen,  einen  bedeutenden  Einfluss  auf  die  Art  der  MoskelwirkoDg 
auszuüben,  nämlich  derjenige,  ob  der  Frosch  ziemlich  frisch  gefangen 
war  oder  lange  Zeit  im  Eisschrank  zugebracht  hatte.  Die  oben  mir 
getheilten  Versuche  wurden  alle  an  ziemlich  frisch  gefangenen  FH^sehen 
ausgeführt.  Ende  März  1892  machte  ich  in  Stockholm  einen  Versuch 
mit  einem  Frosche,  welcher  seit  dem  Herbst  des  vorhergehenden 
Jahres  im  Eiskasten  aufbewahrt  gewesen  war.  Ein  paar  Stunden 
nach  der  Injection  von  1,5  cg  salzsaurem  Chinin  in  den  Bauchlymph- 
sack  war  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  bedeutend  herabgesetzt, 
und  noch  einige  Stunden  später  war  sowohl  die  directe,  als  die  in- 
directe  Reizbarkeit  derselben  aufgehoben  —  ein  ganz  abnormer  Er- 
folg von  dieser  Gabe  des  Giftes. 

IV.    Theoretische  Betrachtungen  und  Schlussfolgerungen. 

Wie  aus  mehreren  Versuchsprotokollen  hervorgeht,  war  bei  den 
vergifteten  Muskeln  —  wenn  die  Gaben  und  die  Zeit  der  Einwirkung 
des  Gilles  nicht  zu  gering  waren  —  mit  tetanisirender  Reizung  and 
(meistens)  grosser  Belastung  eine  ausgesprochene  N  ei  gang  vorban- 
den, in  einen  der  Todten-  oder  Wärmestarre  ähnlichen 
Zustand  zu  verfallen. 

Seit  lange  ist  schon  bekannt,  dass,  wenn  man  eine,  auch  ziemlieb 
verdünnte  Chininsalzlüsung  in  directe  Berührung  mit  einem  Moskel 
bringt,  dieser  schnell  verändert  wird:  er  wird  unerregbar,  zasammen- 
gezogen,  weisslich,  starr,  teigig  und  leicht  zerreissbar.^) 

Eine  analoge  Veränderung  tritt  auch  unter  gewissen  Umständen, 
sowie  bei  dem  Einfluss  gewisser  Eingriffe  und  Substanzen  ein.  All- 
mähliches Absterben,  Ermüdung  und  Misshandlang  lassen 
die  Starre  eintreten,  hohe  Spannung  (Wundt)^),  starke  An- 

1)  In  Bezug  auf  den  todtenstarren  Muskel  wird  von  Busch  („Experim 
quaedam  de  morte  .  .  /S  Halae  1819.  p.  16,  18,  36  —  siebe  Hermann*8  H&ndb. 
fid.  I.  S.  145)  behauptet,  dass  ein  frischer  Muskel  leichter  zerrissen  wird  als  ein 
todtenstarrer.  Nach  Valentin,  Grundriss  d.  Physiologie  des  Menschen.  4.Anfl. 
Braunschweig  1855.  S.  525,  E.Weber,  Wagner*s  Handwörterbuch  d.  Physiolo- 
gie. Braunschweig  1846.  Bd.  III.  Abth.  2.  S.  122  und  Kussmaul,  Präger  Viertel- 
jahrsschr.  Bd.  L.  1856.  S.  69  nimmt  die  Cohäsion  des  Muskels  beim  Erstarren  ab. 
So  ist  es  auch  bei  Chininstarre  der  FaU,  wie  aus  meinen  Versuchen  XXXm  Q. 
XXXIV,  Tab.  m,  S.  422—423  oben  hervorgeht. 

2)  Die  Lehre  ?on  der  Muskeibewegung.  Braunschweig  1858.  S.  70  und  12. 
Vgl.  auch  Krause,  Dissertat.  de  rigore  mortis  etc.  Dorpat  1853.  p.  40.  41. 
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strengung^)  (Krämpfe)  begttnstigeD  sie;  die  BedentuDg  des  letzt- 
genannten Momentes  geht  auch  aas  meinen  Versuchen  hervor.  Von 
besonderem  Interesse  ist  aber  der  Einflass  erhöhter  Tempera- 
tnr  ^);  welcher  demjenigen  der  China-Alkaloide  in  gewisser  Beziehung 
sehr  ähnlich  ist.  Mit  steigender  Temperatur  werden  nämlich  die 
Moskelzuckungen  bei  constanter  Belastung  höher,  die  Kraft  entwickelt 
sich  schneller^  bis  der  Muskel  etwa  bei  40^0.  in  y^Wärmestarre'^ 
übergeht.  8) 

Absperrung  der  arteriellen  Blutzufuhr  von  den  Mus- 
keln (z.  B.  von  den  hioteren  Extremitäten  beim  Stenson 'sehen  Ver- 
such) lässt,  nach  Stannius^),  die  Todtenstarre  ziemlich  schnell  ein- 
treten ;  Wiedereröffnung  des  Blutstroms  kann  aber  —  wenigstens  wenn 
die  Starre  nicht  zu  weit  entwickelt  ist  —  das  normale  Verhältniss 
von  Neuem  herstellen. 

Von  Substanzen,  die  bei  Berührung  mit  einem  Maskel  Starre  her- 
Yorbringen,  bemerken  wir  destillirtes  Wasser,  Säuren,  Alka- 
lien^), Chloroform«),  Alkohol,  Aether,  gewisse  flüchtige 
Oele  (Senf-,  Fenchel-,  Anisöl  u.  A.)  und  vor  Allem  mehrere  speci- 
fische  Gifte,  nämlich  Chinin,  Veratrin,  Coffein  (Theobromin) 
und  Digital  in.  Unter  den  letztgenannten  ist  besonders  das  Veratrin 
in  Bezug  auf  seine  Muskelwirkungen  genau  untersucht  worden.  So- 
wohl bei  directer,  als  bei  allgemeiner  Application  ruft  es  nach  schnell 
vorübergehender  Steigerung  der  Reizbarkeit  (v.  Bezold  und  Hirt)^) 
Starre  und  Unerregbarkeit  der  Muskeln  hervor  (Kölliker).^)  Cha- 
rakteristisch für  die  Zackungen  der  Veratrinmuskeln  ist,  dass  der  ab- 
steigende Theil  der  Curven  langgezogen  ist  (v.  Bezold  und  Hirt» 

1)  Vgl.  Hermann's  Handbuch  d.  Physiologie.  Bd.  I.  Theil  1.  S.  140:  An- 
gaben von  Gärtner  Sommer,  Mitscherlich,  Brücke,  Kölliker  u.  A. 

2)  Gad  u.  Heymanns,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiologie,  physiol.  Abtheilung. 
Sapplementband.  1890.  S.  73—78. 

3)  Vor  dem  Eintritt  der  W&rmestarre  werden  die  Zuckungen  wieder  kleiner. 
Bei  niedriger  Temperatur  (0®  C.)  sind  sie  nochmals  höher  als  bei  gewöhnlicher 
Zimmertemperatur  (19^  C),  aber  mehr  langgezogen;  bei  noch  niedrigerer  Tempe- 
ratur nehmen  sie  wieder  ab  (Gad  u.  Heymanns). 

4)  Archiv  für  physiologische  Heilkunde.  Jahrg.  11.  1852.  S.  If. 

5)  Gierlich  und  Bruch;  vgl.  Kussmaul,  a.  a.  0.  S.  72. 

6)  Goze,  Comptes  rendus  hebdomad.  des  s^ances  de  l'acaddmie  des  sciences. 
TomeXXVIlI.  1849.  p.  534-538.  Kussmaul,  a.  a.  0.  S.  67,  103  u.  108,  und 
Archiv  f.  pathol.  Anatomie.  Bd.  XIII.  1858.  S.  289. 

7)  untersuch,  aus  d.  physiol.  Institut  zu  Würzbnrg.  Leipzig  1867.  Bd.  I. 
8.  89  f. 

8)  Kölliker  und  Pelikan,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Gesellsch.  in  Würz- 
burg. Bd.  IX.  1859.  S.  106. 


446  XX.  Santesson 

tractioD  und  Starre''')  betrachtet  werden.  So  —  and  ich  glaabe,  dan 
diese  AnBchauang  ziemlich  gut  begründet  ist  —  gewinnen  die  oben 
mitgetheilten  Versuche  ein  gewisses  theoretisches  Interesse  insofern, 
als  sie  dazu  beitragen,  ein  wenig  Licht  auf  das  Wesen  der  Haskel- 
contraction  zu  werfen. 

Die  hier  oben  mitgetheilten  Versuche  haben  za  folgenden  Re- 
sultaten geführt: 

1.  Nach  Injection  von  indifferenter  Lösung  (Kochsalz  0,7  Proc) 
in  den  Bauchlymphsack  nimmt  die  Arbeitsfähigkeit  der  Muskeln  des 
Frosches  mit  der  Zeit  allmählich  ab.  Milchsaures  Natron  drückt  die 
Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  verhältnissmässig  noch  schneller  herab. 

2.  Salzsaures  Chinin  in  grossen  Gaben,  1,5 — 2  cg  meistens  in 
1  proc.  Lösung  in  den  Bauchlymphsack  gebracht,  steigert  bedeutend 
die  Muskelarbeit  bei  Einzelreizen;  die  absolute  Kraft,  das  Arbeit»- 
maximum,  d.  h.  die  grösste  in  einer  Einzelzuckung  ausgeführte  Arbeit, 
und  die  Belastung,  bei  welcher  diese  Maximalarbeit  ausgeführt  wird, 
sind  meistens  mehr  oder  weniger  yergrössert. 

3.  Die  Steigerung  der  Muskelarbeit  lässt  sich  schon  etwa  eine 
Stunde  nach  der  Vergiftung  deutlich  nachweisen  und  ist  3—4  Stunden 
nach  derselben  am  grössten;  dann  sinkt  die  Arbeitscurve  wieder  all- 
mählich herab,  schneller  bei  kleiner  (20  g)  und  sehr  grosser  (300  g) 
Belastung,  als  bei  mittelgrosser  (100  und  200  g);  etwa  20  Standen 
nach  der  Vergiftung  ist  sie  bisweilen  noch  vorhanden. 

4.  Auch  bei  kleineren  Gaben  von  salzsaurem  Chinin  (1 — 0,5  cg) 
wird  die  Muskelarbeit  noch  entsprechend  erhöht;  zumal  0,15  cg  wirkt 
deutlich,  wenn  auch  wenig,  in  derselben  Richtung  ein. 

5.  Nachdem  die  Endapparate  der  motorischen  Nerven  durch 
Gurarin  gelähmt  worden  waren  (wozu  0,01  mg  genttgend  war),  flbte 
das  Chinin  denselben  Einfluss  aus  wie  sonst,  woraus  hervorgeht,  dass 
das  letztgenannte  Gift  hauptsächlich  die  Muskelsubstanz  selbst  direct 
beeinflusst. 

6.  Die  salzsauren  Salze  von  Cinchonin,  Cinchonidin  und  Cod- 
Chinin  erhöhen  auch  die  Leistungsfähigkeit  der  Muskeln,  wenn  auch 
in  geringerem  Maasse,  als  das  salzsaure  Chinin.  Antipyrin  (in  Dosen 
von  2,5 — 5  cg)  steigert  auch  ein  wenig  die  Muskelarbeit. 

7.  Wenn  ein  vergifteter  Muskel,  stark  belastet,  eine  grössere  Zahl 
von  Einzelzuckungen  schnell  nach  einander  ausftlhrt,  leistet  er  in  den 
ersten  Minuten  eine  viel  grössere  Arbeit,  als  der  nicht  vergiftete  in 
dem  entsprechenden  Abschnitte  der  Ermüdungsreihe;  jener  wird  aber 

1)  Vgl.  Hermaim*s  Haudbuch  d.  Physiologie.  Bd.  I.  Theil  1.  Leipzig  1879. 
S.  521. 
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iel  früher  ermüdet,   als  dieBer,  und  erholt  sich  später  schlecht  oder 
ar  nicht. 

8.  Die  China- Alkaloide,  und  besonders  das  Chinin,  ändern  also 
ie  Art  and  Weise,  in  der  die  Muskeln  das  vorhandene  Material  aus- 
ätzen, und  zwar  so,  dass  ihr  Contractionsvermügen  anfangs  gesteigert, 
päter  bei  fortgesetzter  Reizung  verhältnissmässig  schnell  beschränkt 
nd  vemicbtet  wird. 

9.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  hängt  die  anfängliche  vergrös- 
3rte  Leistung  des  vergifteten  Muskels  wesentlich  davon  ab,  dass  bei 
leichbleibender  Contractionsdauer  die  Qeschwindigkeit  der  Eraftent- 
Icklung  gesteigert  ist. 

10.  Die  Zuckungscurven  der  vergifteten  Muskeln  bieten  keine 
esouderen  Eigenthttmlichkeiten  dar;  nur  sind  sie  höher  und  steigen 
twas  steiler  auf,  als  diejenigen  des  unvergifteten  Muskels. 

11.  Die  Tetani  des  vergifteten  Muskels  waren  fast  immer  schon 
on  Anfang  an  niedriger  als  diejenigen  des  unvergifteten;  jener  wurde 
über  ermüdet  und  verfiel  meistens  bald  in  „Starre^^ 

12.  Diese  schon  während  des  Lebens  des  Versuchsthieres  in  einem 
inzelnen,  sehr  angestrengten  Muskel  hervorgerufene  Starre  ist  den 
nderen  Arten  von  Starre  (Leichen-,  Wärmestarre,  Starre  durch  ver- 
3hiedene  chemische  Agentien  —  besonders  Veratrin,  Coffeto,  Digi- 
ilin  u.  A.)  analog  zu  setzen« 

Der  Umstand,  dass  dasselbe  Gift  zuerst  die  Leistungsfähigkeit 
es  Muskels  erhöht,  dann  aber  die  Neigung  desselben  zum  Erstarren 
eträchtlich  steigert,  deutet  darauf  hin,  dass  die  inneren  Processe  im 
[uskel  bei  der  Contraction  mit  denjenigen  beim  Erstarren  nahe  ver- 
wandt sein  müssen. 
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zu  Strassburg. 

98.  Einfluss  des  Chinins  auf  die  LeistungsfShigkeit  tob 

Warmbltttermuskeln. 

Von 

Dr.  O.  G.  SantesBon, 

FriTatdoMnt  der  FhTsiologie  in  Stockholm. 

(Mit  2  AbbilduDgen.) 

Nach  den  in  einem  früher  publicirten  Aufsatze  0  an  Fröscbeo 
gemachten  Erfahrungen  schien  es  von  Interesse  zu  sein,  den  Einflius 
des  Chinins  auch  auf  die  Muskelarbeit  eines  Warmblüters  zu  uDte^ 
suchen. 

Methodische  Versuche  über  die  Muskelleistnng  von  Warmblflten 
sind  bisher  nur  in  beschränkter  Zahl  ausgeführt;  und  meistens  sind 
sie  angestellt  worden,  um  andere  Gegenstände  als  die  Leistoogs- 
fähigkeit  an  sich  zu  studiren.  So  haben  Ranvier^)  und  Kroneeker 
und  Stirling^)  an  Kaninchen  die  Eigenschaften  und  Bedeutung  der 
verschiedenen  Arten  von  Muskelfasern,  Ludwig  und  A.  Schmidt^) 
den  Einfluss  der  Muskelarbeit  auf  den  Gasgehalt  des  Blutes  unter- 
sucht u.  s.  w.  Rossbach  und  Harteneck^)  haben  die  Ermfi- 
dung  und  Erholung  von  Warmblütermuskeln  studirt  und  dabei  ancb 
den  Einfluss  von  Veratrin  und  Coffein  geprüft  Rossbach  und 
Clostermeyer<^)  endlich  stellten  über  die  Einwirkung  einiger  Gifte 
(Curare,  Guanidin,  Veratrin)  auf  die  Leistungsfähigkeit  von  Kanin- 
chenmuskeln Versuche  an. 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXX.  1892.  S.  411—447. 

2)  Archive  de  physiologie  normale  et  pathologique.  Paris  1874.  T.  VI.  S.  5—15. 

3)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiolog.  Abtheil.  1878.  8. 1. 

4)  Berichte  d.  köDigl.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wissensch.  Bd.  XX    1868. 

5)  Rossbach's   pharmakologische  Uotersuchaogen.   Bd.  III.  Wünborg  1S83. 
8.  34-49. 

6)  Ebenda.  S.  1—20. 
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In  methodischer  Hinsicht  sind  oatttrlicb  besooders  die 
letztgenanDten  Untersuchnogen  hier  von  loteresse.  Die  Versuche 
worden  mit  Wadenmuskeln  von  Kaninchen  angestellt.  An  den  Ver- 
suchsthieren  wurde  das  Rttokenmark  oben  im  Halstheil  durchschnitten, 
damit  sie  still  liegen  sollten.  Dieser  Eingriff  machte  kttnstliohe  Re- 
spiration nothwendig.  Um  bei  Belastung  den  Ursprungspnnkt  der 
zu  untersuchenden  Muskeln  unTcrrttckbar  zu  fixiren,  wurden  Eisen- 
stäbchen in  die  Knochen  der  betreffenden  Extremität  eingeschlagen; 
wie  diese  Fixirung  übrigens  eingerichtet  war,  ist  nicht  näher  ange- 
geben. Durch  eine  Canttle  in  V.  jugularis  wurden  die  Giftlösungen 
injicirt.  Elektroden  wurden  theils  am  N.  ischiadicus  angelegt,  theils 
fttr  directe  Muskelreizung  in  Form  von  verzinkten  Stahlnadeln  in  den 
Muskelursprung  (percutan)  und  in  die  freigelegte  und  unten  abge- 
schnittene Insertionssehne  hineingesteckt  Von  der  Sehne  ging  ein 
Faden  horizontal  zum  Schreibhebel  des  Marej'schen  Myographen; 
die  Belastung  fand  theils  durch  Gewichte,  theils  durch  Federwider- 
stand statt.  Der  Muskel  wurde  meistens  mittelst  Oeffnungsinductions- 
schlagen  gereizt. 

Bei  meinen  hier  unten  mitzutheilenden  Versuchen,  welche  auch 
an  Kaninchen  ausgeführt  wurden,  habe  ich,  um  die  Thiere  ruhig  zu 
halten,  einen  anderen  Weg  eingeschlagen.  Es  galt  nämlich,  die  Ver- 
suche während  6 — 8  Stunden  fortsetzen  zu  können,  wobei  jeder  Ein- 
griff, welcher  künstliche  Respiration  nöthig  machte  (hohe  Rücken- 
marksdurchschneidung,  Curaresirung),  zu  vermeiden  war.  Ich  ftlhrte 
statt  dessen  etwa  V^  Stunde  vor  der  Operation  mittelst  Schlundsonde 
2 — 3  g  Aethylurethan  (20  Proc.  Lösung)  in  den  Magen.  Die 
Thiere  wurden  dadurch  schon  während  der  Operation  tief  betäubt 
und  lagen  meistens  den  ganzen  Versuch  hindurch  vollkommen  still 
in  tiefem  Schlaf;  man  konnte  sogar  das  Thier  1 — P/s  Stunden  ganz 
sich  selbst  überlassen,  ohne  dass  durch  eine  etwaige  Bewegung  etwas 
vorfiel. 

Für  die  Injection  von  der  Chininlösung  wurde  eine  Canüle  in 
V.  jugularis  eingebunden.  Dann  wurde  der  eine  N.  ischiadicus  am 
Oberschenkel  abgeschnitten,  um  reflectorische  (oder  auch  gewollte) 
Bewegungen  des  zu  untersuchenden  Muskels  zu  vermeiden.  —  Um 
das  Bein  sicher  zu  fixiren,  verfuhr  ich  folgendermaassen.  Das  Thier 
wurde  auf  den  Bauch  gelegt  und  wie  gewöhnlich  an  das  Brett  ge- 
bunden. Durch  einen  kleinen  Hautschnitt  über  Condyl.  extern,  fe- 
moris  wurde  ein  Drillbohrer  eingeführt  und  der  Eoiochen  quer  durch- 
bohrt, bis  die  Spitze  des  Bohrers  an  der  inneren  Seite  des  Beines 
durch  die  Haut  gefühlt  werden  konnte.    Dann  wurde  eine  starke 
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eueroe  Spitze  {a,  Fig.  I)  darcb  den  Knochen  geHlhrt.  Nnn  wurde 
das  Knie  zwischen  zwei  Holzklötze  [c  und  d),  die  an  einem  kleioa 
Brett  befestigt  waren,  hinetngeacboben,  der  heransragende  Thetl  de 
Spitze  (a)  mit  ihrem  Griff  (b)  in  eine  Rinne  des  Klotzes  («)  pladrt 
nad  eine  kleine  Decke  daranf  fest^eschraabt,  so  dass  die  Spitze  (i) 
unbeweglich  wurde.  Zuletzt  wurde  das  kleine  Gestell  an  das  Kuin- 
chenbrett  befestigt. 

Nachher  wurde  die  ganze  Achillessehne  &eipräparirt,  unten  tb- 
geschnitten,  ein  starker  Haken  bindurcbgesteckt,  der  mit  einem  Faden 
fest  angebunden  wurde,  so  dass  der  Haken  nicht  durchreissen  konnte. 
Dann  wurde  die  Pfote  so  am  Brett  festgebunden,  dass  sie  nicht  die 
freie  Bewegung  der  Sehne  Terbinderte. 


In  der  Fortsetzung  der  Sehne  ging  ein  starker  Faden  horiiontil 
zu  dem  Schreibbebel,  welcher  sieb  im  Horizontalplane  bewegte  und 
an  der  liegenden  Trommel  des  Baltzar'fichen  Eymographion  schrieb. 
Der  Hebel  war  derselbe,  welcher  bei  meinen  frtlheren  Froscbver- 
Bucben  (a.  a.  0.  S.  415)  benutzt  wurde,  von  165  mm  Länge.  Der 
Faden  vom  Muskel  war  16,5  mm  von  der  Axe  befestigt  (die  Ver- 
grössemug  also  eine  10  malige).  Von  demselben  Punkt  am  Hebet 
und  gerade  in  der  Fortsetzung  des  genannten  Fadens  vom  Muskel 
ging  ein  anderer  Faden  über  eine  leicht  bewegliche  Rolle.  Am  frei 
herabhängenden  Ende  dieses  Fadens  wurden  die  belastenden  Ge- 
wichte angehängt. 

Bei  den  Versuchen  arbeitete  der  Muskel  mit  Ueberlastong,  um 
nicht  zu  grosse  Belastungen  nSthig  zu  haben.  Nachdem  eine  gewisse 
Anfangsspannung  (150  g)  dem  Muskel  gegeben  war,  wurde  der  Hebel 
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Q  der  Qewichtsseite  untersttttzt  und  dann  saccessive  mit  grösseren 
e Wichten  belastet. 

Die  elektrischen  Reize  (Oeflfnnngsindnctionschläge)  wurden  znerst 
em  Nerven  —  dem  peripheren  Sttlck  des  Ischiadicns  —  zugeführt; 
a  es  sich  aber  als  unmöglich  erwies,  die  Elektroden  so  zu  fixiren, 
ass  nicht  gelegentlich  eine  kleine  Veränderung  der  Spannung  des 
Terven  hervorgerufen  wurde,  wodurch  die  Muskelleistuug  bedeutend 
lodificirt  wurde,  musste  ich  mich  auf  directe  Huskelreizung  be- 
chränken.  Als  die  eine  Elektrode  diente  die  in  Femur  eingestochene 
lisenspitze,  als  die  andere  der  Metallhaken  in  der  Achillessehne, 
»atterie,  Abblendung  u.  s.  w.  siehe  die  Froschmuskelversuche 
i.  a.  0.  S.  417);  eine  Keizuug  jede  dritte  Minute. 

Die  Versuche  und  ihre  Ergebnisse.  Um  den  Einfluss 
on  Injection  einer  indifferenten  Lösuog  (0,7  proc.  Kochsalzlösung) 
u  ermitteln,  wurde  folgender  Versuch  V  augestellt.  Da  es  sich  aber 
eigte,  dass  schon  dabei  mit  der  Zeit  die  Arbeitsleistung  des  Muskels 
rhöht  wurde,  spritzte  ich  während  des  Ganges  des  Versuches  noch 
thinin  ein,  wobei  die  Wirkung  des  Alkaloides  deutlich  hervortrat. 
He  Versuche  IV  und  XVII  lassen  auch  die  Giftwirkung  hervortreten, 
^ur  der  Vers.  V  ist  in  extenso  mitgetheilt,  um  den  Gang  eines 
'ersuches  und  dessen  Berechnung  ersichtlich  zu  machen ;  die  übrigen 
ersuche  sind  in  verkürzter  Form  wiedergegebeo]. 

Versuch  V  (12.  Febr.  1892).  KanincheD,  1550  g.  10  h.  20  m. 
or mittags.  3  g  Urethan  in  den  Magen.  Canüle  in  V.  jugul.  sin.  Durch- 
shneidnng  des  linken  N.  ischiad.  Fixirung  des  linken  Femur.  Prä- 
aration  der  linken  Achillessehne.     Operation  beendet  1 1  h.  45  m. 


Zeit  der  Beizang 

ObserTat. 

Nr. 

BeUstang 
in  g 

ZaokungshOhe 
in  mm 

Arbeit 
in  gmm 

12  h  2  m  bis  12  h  15  m 
Nachmittags 

1 
2 

150 
200 

2,1 
1,7 

315,0 
340,0 

3 

250 

1,29 

322,5 

4 

300 

1,01 

303,0 

5 

350 

0,74 

259,0 

6 

400 

0,51 

204,0 

7 

450 

0,3 

135,0 

8 

500 

0,1 

50,0 

9 

550 

0 

0 

10 

150 

2,1 

— 

Arbeitssumme 
in  gmm 


1028,5 


452 


XXI.  Santbsson 


12  li.  31  m.    Injection  von  10  ccm  0,7proc.  Kocbsalzlösnog 
die  V.  jagalaris. 


Observat. 

1 
Belaatang  Zacknngshöhe 

Arbeit 

Arbeitisui 

Zeit  der  Reizung 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

in  giDBi 

12h55inbi8thl0m 

11 

150 

2,24 

_^ 

12 

200 

2,03 

406,0 

13 

250 

1,62 

405,0 

14 

300 

1,44 

482,0 

15 

350 

1,22 

427,0 

16 

400 

0,95 

3SO,0 

17 

450 

0,79 

355,0 

18 

500 

0,58 

290,0 

19 

550 

0,39 

214,5 

20 

600 

0,20 

120,0 

21 

650 

0,09 

58,5 

22 

700 

0 

0 

23 

150 

2,32 

348,0 

8436,5 

2  h  37  m  bis  2  h  52  m 

24 

150 

2,0 

,^__ 

25 

200 

1,89 

378,0 

26 

250 

1,55 

387,5 

27 

300 

1,37 

411,0 

• 

28 

350 

1,18 

413,0 

29 

400 

0,94 

376,0 

30 

450 

0,72 

324,0 

31 

500 

0,52 

260,0 

32 

550 

0,3          ! 

1 65,0 

33 

600 

0,13        , 

78,0 

34 

650 

0 

0 

35 

150 

2,3          ' 

345,0 

8187«5 

3  h.  11  m.  bis  3  h.  23  m.  Intravenöse  Injection  von  10  cg  Chini 
lacticum  in  10  ccm  0,7  proc.  Kochsalzlösung.  Die  Reflexreizbarki 
stark  erhöht. 


1 
Obeerrat. 

Belastung 

Zacknngshöho 

Arbeit 

Arbeitwum 

Zeit  der  Kelzang 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

m  nDB 

4  h  5  m  bis  4  h  25  m 

36 

150 

2,62 

393,0 

37 

200 

2,42 

484,0 

3S 

250 

2,1 

525,0 

39 

300 

1,9 

570,0 

40 

350 

1,69 

591,5 

41 

400 

1,49 

596,0 

42 

450 

1,42 

639,0 

43 

500 

1,3 

650,0 

44 

550 

0,98 

539,0 

45 

600 

0,78 

468,0 

40 

650 

0,54 

351,0 

47 

700 

0,33 

231,0 

4S 

750 

0,19 

142,5 

49 

800 

0 

0 

50 

150 

2,62 

— 

ei80,o 
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Zeit  der  Beixnng 


4  h  55  m  bis  5  h  15  m 


Obserrat. 

Belastung 

ZuckungsbOhe 

Arbelt 

Arbeitasumma 

Nr. 

in  g 

in  mm 

in  gmm 

in  gmm 

51 

150 

2,33 

349,5 

52 

200 

2,16 

432,0 

53 

250 

1,9 

475,0 

54 

300 

1,6 

480,0 

55 

350 

1,38 

488,0 

56 

400 

1,1 

440,0 

57 

450 

0,9 

405,0 

58 

500 

0,6 

300,0 

59 

550 

0,39 

214,5 

60 

600 

0,21 

126,0 

61 

650 

0,09 

58,5 

62 

700 

0 

0 

63 

150 

2,23 

376 

6  h.  30  ID.  bis  6  h.  50  m.  Noch  eine  Reihe,  welche  ungeffthr  das- 
selbe Resultat  gab,  wie  die  Obs.  51 — 63. 

Versuch  IV    (11.  Febr.  1892).    KaDinchen,  2200  g. 

11  h.  30  m.  Vormittags  3  g  Uretban.  Operationen  wie  oben,  fertigp 
um  1  h.  Nachmittags. 

2  h.  25  m.  bis  2  h.  39  m.  Absolute  Kraft  =»  450  g;  grösste  Lei- 
stung bei  einer  Einzelzuckung  =  240  gmm  (mit  200  g  Belastung);  Total- 
arbeit =  961,0  gmm. 

2  h.  50  m.  bis  3  h.  9  m.  Injection  von  10  cg  Chinin,  lactic.  (in 
15  ccm  0,7proc.  Kochsalzlösung)  in  die  Halsvene.  Das  Tbier  vollstän-» 
dig  ruhig. 

3  h.  15  m.  bis  3  h.  30  m.  Absolute  Kraft  (A.  K.)  =  600  g;  grösste 
Einzelleistung  (g.  E.)  =  327  gmm  (bei  300g  Belast);  Totalarbeit  (T.  a.) 
=  2181,5  gmm. 

Periodische  Schüttelfröste;  solche  können  auch  reflectorisch  hervor- 
gerufen werden. 

4  h.  bis  4  h.  10  m.  A.  K.  =  550  g;  g.  E.  =  308  gmm  (bei  200  g 
Belast.);  T.  a.  =  1820,0  gmm. 

5  h.  25  m.  bis  5  h.  36.  A.  K.  =  500  g;  g.  E.  =  258  gmm  (bei  200  g 
Belast.);  T.  a.  =  1319,0  gmm. 

7  h.  5  m.  bis  7.  15  m.  A.  K.  =  500  g;  g.  E.  =  280  gmm  (bei  200  g^ 
Belast);  T.  a.  =  1288,5  gmm. 


Versuch  XVII  (2.  März  1892).    Kaninchen,  2050  g. 

10  h.  40  m.  Vormittags  3  g  Uretban.  Operationen  wie  oben,  um 
12  h.  beendigt.     Das  Tbier  in  Watte  eingehüllt,  ruhig. 

12  h.  18  m.  bis  12  h.  28  m.  Absolute  Kraft  =  550  g;  grösste 
Einzelleistung  =  284  gmm  (bei  200  g  Belastung);  Totalarbeit  = 
1546,5  gmm. 

2  h.  33  m.  bis  2  h.  44  m.  A.  K.  =  450  g;  g.  E.  =  236  gmm  (bei 
200  g  Belast);  T.  a.  ==  961,5  gmm. 
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.  2  h.  50  m.  bis  2  b.  59  m.  Injection  von  7  cg  Chinin,  mariatic 
in  10  ccm  0,7proc.  Kocbsalzlösung. 

3  b.  3  m.  bis  3  b.  12  m.  A.  K.  =  550  g;  g.  E.  =»  347,5  gmm  (bei 
250  g  Beiast.);  T.  a.  =  1932,0  gmm. 

3  b.  40  m.  bis  3  b.  54  m.  A.  K.  =  500  g;  g.  E.  »»  300  gmm  (bei 
200  g  Beiast.) ;  T.  a.  =  1376,5  gmm. 

5  b.  20  m.  bis  5  b.  30  m.  A.  K.  =  450  g;  g.  E.  =  286  gmm  (bei 
200  g);  T.  a.  =  1101,5  gmm. 

5  b.  35  m.  bis  5  b.  41  m.  Wieder  7  cg  Cbinin.  mnriatic.  Uu 
Tbier  unrubig. 

5  b.  43  m.  bis  5  b.  55  m.  A.  K.  =^  550  g;  g.  E.  =  400  gmm  (bd 
250  g);  T.  a.  =  2034,5  gmm. 

Wie  oben  angedeutet,  ging  die  mecbanische  Arbeit  schon  nach 
Injection  einer  indifferenten  Fltlssigkeit  in  die  Höhe  —  und  zwar 
recht  bedeutend  (80  und  60  Proc.  von  Minimum,  d.  h.  von  dem  Ar- 
beitswerthe  vor  der  Injection;  siehe  Vers.  V,  Obs.  11 — 23  u.  24—35). 
Ob  diese  Steigerung  eine  Folge  der  Injection  ist  oder  sich  unab- 
hängig davon  mit  der  Zeit  entwickelt  bat,  ist  schwierig  zn  entschei- 
den. Wenn  man  aber  die  erste  und  zweite  Beobachinngsreihe  in 
Vers.  XVII  mit  einander  vergleicht,  scheint  die  Arbeit,  wenn  keine 
Injection  stattgefunden  hat,  mit  der  Zeit  abzunehmen. 

Mag  es  damit  sein,  wie  es  will;  die  Erhöhungen  der  Arbeits- 
leistung sind  immerhin  unmittelbar  nach  Injection  von 
Ghininlösung  bedeutend  grösser.  In  Vers.  V  zeigt  die  erste 
Vergiftungsreibe  (Obs.  36 — 50)  3,2  mal  grössere  Arbeit,  als  die  erste 
Normalreihe  (Obs.  1 — 10),  und  eine  Steigerung  von  80  Proo.  der 
Reibe  (Obs.  1 1 — 23)  gegentlber,  in  welcher  der  Muskel  bald  nach  d^ 
Kochsalzinjection  die  grösste  Arbeit  ausgeführt  hat.  —  Vers.  IV  and 
XVII  zeigen  eine  2,3  u.  2  mal  grössere  Totalarbeit  nach  der  Chinin- 
injection,  als  vor  derselben;  nach  der  zweiten  Iigection  steigt  in  Vers. 
XVII  die  Arbeit  zu  mehr  als  2  mal  derjenigen  kurz  vor  der  ersten 
Injection  und  zu  1,85  mal  von  der  zunächst  vorhergehenden  Reibe 
(entsprechend  einer  Steigerung  von  84,6  Proc). 

Auffallend  ist,  dass  die  ziemlich  bedeutende  Steigerung 
der  Arbeitsfähigkeit  des  Muskels  schon  einige  Minuten 
nach  der  Beendigung  der  Injection  vorhanden  ist  In  den  Vers. 
IV  u.  XVII  ist  diese  Zeit  nur  6 — 4—2  Minuten,  und  während  dieser 
kurzen  Zeit  wird  das  Arbeitsvermögen  etwa  verdoppelt.  Schon  dieser 
Umstand  bat  bei  mir  den  Verdacht  erweckt,  dass  es  sich  hier  — 
wenigstens  zum  Theil  —  um  etwas  Anderes  handeln  könnte,  als  um 
eine  directe  Wirkung  des  Giftes  auf  den  Muskel.  Auch  ging  der 
hochgradige  Effect  relativ  schnell  vorüber:   in  Vers.  IV,   wo  einige 


Einfluss  des  Chinins  auf  die  Leistungsfähigkeit  von  Warmblütermuskeln.    465 

MinuteD  Dach  EiDführang  des  Chinins  eine  Steigerung  von  130  Proc. 
vorhanden  ist,  lässt  sich  wohl  51  Min.  nach  der  Injection  noch  90  Proc.| 
2  h.  13  m.  nach  derselben  aber  nur  40  Proc.  Erhöhung  nachweisen; 
und  in  Vers.  XVII  ist  41  Min.  nach  der  Injection  etwa  43  Proc,  2  iu 
21  m.  nach  derselben  nur  14,5  Proc.  Steigerung  zu  beobachten.  Dazu 
kommt  noch,  dass  auch  nach  der  Einspritzung  von  Kochsalzlösung 
eine  Steigerung  um  etwa  60  Proc.  noch  2  h.  36  m.  nach  derselben 
besteht,  was  auf  eine  Giftwirk nng  direct  auf  den  Muskel  nicht  zu- 
rückgeführt werden  kann. 

Gleichzeitig  mit  der  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit  wurde 
meistens  kurz  nach  der  Ghinininjection  eine  deutliche,  oft  ziemlich 
starke  Erhöbung  der  allgemeinen  Reflexerregbarkeit  beobachtet. 
Ausserdem  trat  mehrmals  eine  andere,  eigenthümliche  Erscheinung 
hervor:  der  Muskel  reagirte  ziemlich  unregelmässig  bei  mehreren 
nach  einander  folgenden  Reizungen  mit  derselben  Reizstärke  und 
Belastung,  einmal  schwach,  das  nächste  Mal  wieder  plötzlich  stärker, 
ohne  dass  irgend  ein  Anlass  dazu  nachgewiesen  werden  konnte;  der 
Muskel  schlief  so  zu  sagen  ein  und  wachte  nachher  plötzlich  auf. 
Alle  diese  Umstände :  das  schnelle  Auftreten  und  Abklingen  der  Ar- 
beitssteigerung, welche  auch  nach  Injection  einer  indifferenten  Lösung 
sich  geltend  machte,  die  anscheinend  launischen  Veränderungen  der 
Muskelreactionen  und  die  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  —  brach- 
ten mich  auf  den  Gedanken,  dass  beim  Zustandekommen  der  Arbeits- 
erhöhung Veränderungen  des  Girculationsapparates  eine 
wesentliche  Rolle  gespielt  hatten. 

Dass  das  Chinin  Herz  und  Gefässe  beeinflusst,  ist  aus  zahlreichen 
Untersuchungen  bekannt  *),  und  besonders  bei  Application  direct  ins 
Blut  treten  die  Veränderungen  schnell  auf.  Durch  Erhöhung  der 
Reflexerregbarkeit  können  plötzliche  Variationen  der  Weite  der  Ge- 
fässe hervorgerufen  werden.  Zwar  sind  nach  Durchschneidung  des 
N.  ischiadicus  die  Gefässe  des  zu  untersuchenden  Muskels  gelähmt; 
ihr  Blutgehalt  wird  jedoch  durch  die  Blutdruckschwankungen  im 
übrigen  Körper  stark  beeinflusst.  In  welcher  Richtung  der  Zustand 
des  Girculationsapparates  in  dem  einzelnen  Falle  sich  verändert  und 
wie  er  dabei  die  Kreislaufs  Verhältnisse  des  Wadenmuskels  modifi- 
cirt  hat,  darüber  lässt  sich  nichts  Bestimmtes  sagen.  Auch  wissen 
wir  über  das  Verhältniss  zwischen  Blutzufuhr  und  Arbeitsfähigkeit 
des  Muskels  sehr  wenig,  wovon  unten  mehr.    Dass  aber  Schwan* 


1)  Siebe  meioen  vorigen  Aufsatz  im  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pliarm.  Bd.  XXX. 
1892.  S.  412. 

A  r  c  k  i  T  t  experiment.  PathoL  b.  PhanukoL   XXX.  B4.  ^^ 
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kuDgen  in  der  Uuskeleitcalation  besonders  nach  Injection  des  Giftes 
aufgetreten  sind,  ist  sehr  wahrscheinlich,  und  dass  diese  das  I^eietaiig»- 
rermögen  dea  Muskels  beeinflosst  haben,  wenigstena  denkbar. 

Um  diese  Schwierigkeiten  zu  umgehen  und  —  wenn  möglich  — 
die  Frage  zn  entscheiden,  oh  das  Chinin  durch  directe  Wirkung  auf  die 
Unekelsnbstanz  seibat  oder  dit 
indirect,  dnrch  Beeinäussnns 
der  Circulation,  ihre  Leistungs- 
fähigkeit steigerte,  habe  ieb 
den  Ausweg  verancbt,  wSb- 
rend  der  Arbettsbestim- 
mnogeD  temporär  die 
Circulation  dea  Muskels 
abzusperren. 

Ein  sicherer,  temponrer 
Verschluss  der  zn-  und  abfäh- 
renden Gefösse  des  Muskels, 
ohnedieselbenin  höherem  Grade 
ZD  beschädigen  und  dadurch  die 
WiederfaeratelluDg  der  Circula- 
tion unmöglich  zu  machen,  liest 
sich  nicht  gut  mit  einer  Faden- 
Bchlinge  oder  dergleichen  ta 
Wege  bringen,  weil  sie  gewöhn- 
lich einschneiden  und  besonden 
beim  Losmachen  Schwierigkei- 
ten verursachen.  Jedesmal  eine 
Klemme  oder  Pincette  an  den 
hier  in  Frage  kommenden  Ge- 
lassen ,  Vasa  cruralia  oder 
Bauchaorta,  anzulegen,  wBre 
wegen  der  Bauchlage  des  Thie- 
res  und  der  tiefen,  verdeckten 
Lage  besonders  der  BauchaoiU 
sehr  schwierig  gewesen.  Den 
Anforderungen,  welche  in  die- 
sem Falle  au  einen  Apparat 
für  temporäre  Get^scompression  gestellt  werden  museten,  entsprach 
sehr  gut  die  Klemmvornchtung,  deren  einzelne  Tbeile  die  neben- 
stehende Figur  2  wiedergiebt,  und  die  von  Herrn  Zinek,  dem  Me- 
cbaniker  des    hiesigen  Instituts,  construirt  worden  iat 
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Nachdem  die  zu  comprimirenden  Gefässe  an  einer  kurzen  Strecke 
isolirt  worden  sind,  wird  das  obere,  hakenförmig  umgebogene  Ende 
des  Messingstabes  {b)  um  sie  herumgeführt.  Die  im  Durchschnitt 
schwach  ovale  Metallröhre  (a)  wird  dann  ttber  das  freie  Ende  des 
Stabes  (b)  so  weit  herübergeschoben,  dass  die  Spitze  des  eben  er- 
wähnten umgebogenen  Endes  von  b  von  der  Mündung  der  Röhre 
mit  umfasst  wird.  Die  Gefässe  sind  dann  in  dem  Raum  zwischen 
dem  Haken  und  der  Röhrenmündung  eingeschlossen.  Der  Stab  c 
aus  festem  Holz,  an  beiden  Seiten  rionenförmig  ausgehöhlt  und  an 
der  Spitze  mit  abgerundeten  Kanten  versehen,  wird  in  die  Röhre  in 
der  Art  eingeführt,  dass  der  Stab  b  sich  in  einer  der  Rinnen  von  c 
befindet.  Um  die  Lage  des  Stabes  c  zu  sichern,  wird  in  die  andere 
Sinne  der  messingne  Stab  d  hineingeschoben.  —  Der  Stab  c  wurde 
zuerst  nicht  so  tief  hineingesteckt,  dass  die  Gefässe  comprimirt  wur- 
den. Wenn  aber  eine  Arbeitsreihe  ausgeführt  werden  sollte,  wurde 
yorher  der  Stab  c  weiter  hineingetrieben,  bis  die  Gefässe  zwischen 
seiner  Spitze  und  dem  Haken  zusammengedrückt  waren.  Nach  der 
Vollendung  der  Beobachtungsreihe  wurde  c  wieder  so  weit  heraus* 
gezogen,  dass  die  Gefässe  frei  wurden  und  Gelegenheit  hatten,  sich 
zu  öffnen.  [Wenn  der  Haken  und  der  Stab  c  breiter,  als  die  Figur 
angiebt,  gemacht  werden,  so  dass  die  Gompressionsfläche  grösser 
wird,  ist  die  Gefahr  für  Beschädigung  der  GetUsse  und  für  Coagu- 
tation  sehr  gering.] 

In  den  ersten  Versuchen  mit  Gefässcompression  wurde  die  Klemme 
an  die  Vasa  cruralia  angelegt  in  der  Meinung,  dass  dabei  keine 
nennenswerthe  Circulation  in  den  Wadenmuskeln  mehr  vorhanden 
sein  könnte.  Dass  aber  diese  Meinung  unrichtig  war,  zeigten  mir 
mehrere  Beobachtungen,  besonders  folgender  Versuch  IX.  Der 
Stenson'sche  Versuch,  welchen  ich  mit  meiner  Versuchsanordnung 
und  mit  einschlägigem  Resultate  nachgemacht  habe  (siehe  unten, 
Vers.  XVIII,  S.  458),  führt,  wie  bekannt,  schnell  zum  Erlöschen  der 
Muskelreizbarkeit.  Permanenter  Verschluss  von  Vasa  cruralia  (Ar- 
terie und  Vene)  hat  aber  eine  gerade  entgegengesetzte  Folge. 

Versuch  IX  (17.  Febr.  1892).     Kaninchen,  2250  g. 

10  h.  20  m.  Vormittags  372  g  Urethan.  Klemme  an  Vasa  cruralia; 
N.  ischiad.  sin.  durchschnitten ;  Fixation  des  linken  Femur ;  linke  Achilles- 
sehne prftparirt.     Operationen   12  h.  15  m.  Nachmittags  beendet. 

12  h.  30  m.  bis  12  h.  46  m.  Ohne  Compression.  Absolute 
Kraft  =  700  g;  grösste  Einzelleistung  =  412,5  gmm  (bei  250  g  Beiast.); 
Totalarbeit  =  3327,0  gmm. 

30* 
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2  b.  32  m.  bis  2  b.  46  m.  Obne  Compression.  A.  K.  =  650g; 
g.  E.  =  384  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  ==  2793,5  gmm. 

2  b.  49.  m.  Die  Compression  beginnt  und  dauert  nn* 
unterbrocben  bis  zum  Ende  des  Versucbes. 

2  b.  49  m.  bis  3  b.  4  m.  A.  K.  =  600  g;  g.  E.  ^^  325  gmm  (bd 
250  g);  T.  a.  =  2146,5  gmm. 

3  b.  43  m.  bis  4  b.  7  m.  A.  K.  =  750  g;  g.  E.  =  430,5  gmm 
(bei  350  g);  T.  a.  =  3659,0  gmm. 

5  b.  16  m.  bis  5  b.  40  m.  A.  E.  ^^  750  g;  g.  E.  -»  490,5  gmD 
(bei  450  g);  T.  a.  ==  4546,5  gmm. 

6  b.  47  m.  bis  7  b.  14  m.  A.  K.  =  700  g;  g.  E.  =  490  gom 
(bei  350  g);  T.  a.  =  4072,0  gmm. 

Beim  Eioscbnitt  sowobl  in  Hautvenen  des  Unterscbenkels,  als  io 
M.  gastrocnemius  anbaltende,  wenn  auch  scbwacbe  Blutung.  Aus  A.  cn* 
ralis  unterhalb  der  nocb  anliegenden  Klemme  keine,  aus  der  Vene  da- 
gegen andauernde  Blutung. 

Diese  Erfahrung  brachte  mich  zuletzt  zu  der  weit  mehr  em- 
greifenden  Operation,  die  Bauchaorta  zu  comprimiren.  Wohlist 
es  kaum  anzunehmen,  dass  Blutdruckschwankungen  im  übrigen 
Körper  nach  Verschluss  der  Vasa  cruralia  auf  die  in  den  Waden- 
muskeln noch  Torhandene,  schwache  Girculation  in  neDnenswerthem 
Maasse  hätten  einwirken  können.  Dagegen  hat  die  Bauchaorta  eine 
grössere  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Compression  dargeboten 
und  dadurch  grössere  Sicherheit  geliefert,  dass  die  Circulation  nach 
Aufhebung  des  Verschlusses  wieder  in  Gang  kommen  wfirde. 

Die  Klemme  wurde  nach  Laparotomie  an  der  Bauchaorta  unte^ 
halb  des  Abganges  der  Nierenarterien  angelegt  und  durch  ein  kleines 
Loch  seitlich  durch  die  Bauchwand  hindurchgesteckt,  so  dass  der 
Stab  c  bequem  eingeführt  und  wieder  herausgezogen  werden  konnte. 

Dass  nach  der  temporären  Compression  der  Kreislauf  im  Muskel 
wieder  hergestellt  wurde,  zeigt  ein  Vergleich  zwischen  den  folgenden 
Versuchen  XVllI  und  XII. 

Versuch  XVlll  (5.  März  1892).    Kaninchen,  1900  g. 

10  b.  30  m.  Vormittags  3  g  Urethan.  Operationen  (Klemme  an  Baaeb- 
aorta;  Iscbiadicussection ;  Femurfixation ;  Achillessebne  präparirt)  beendet 
11  b.  50  m. 

11  b.  55  m.  bis  12  h.  9  m.  Mittags.  Mit  Girculation.  Absolute 
K  r  af  t  =  700  g ;  gröaste  Einzelleistung  =  388,5  gmm  (bei  350  g  Belastung); 
Totalarbeit  =  3261,0  gmm. 

12  b.  12  m.  Die  Bauchaorta  comprimirt;  die  Compres- 
sion dauernd. 

12  h.  12  m.  bis  12  h.  31  m.  A.  K.  =  750  g;  g.  E.  =  492  gmm 
(bei  300  g  Beiast.);  T.  a.  =  4095,5  gmm. 
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12  h.  46  m.  bis  12  h.  52  m.  A.  K.  =  300  g;  g.  E.  =  S8,5  gmm 
(bei   150  g);  T.  a.  =  198,5  gmm. 

1  h.  24  m.  Bei  150  g  Belastang  42  gmm,  bei  grösserer  Belastang 
keine  Zackung  mehr. 

2  h.  50  m.     Der  Muskel  unreizbar. 

Versuch  XII  (22.  Februar  1892).     KanincheD,  2000  g. 

10  h.  20  m.  Vormittags  3  g  Urethan.  Operationen  wie  in  Versuch 
XVIII,     12  h.  20  m.  beendet. 

12  h.  27  m.  bis  12  h.  45  m.  Mit  Circulation.  A.  K.  =  700  g; 
g.  E.  =  448  gmm  (bei  350  g);  T.  a.  =  3441,5  gmm. 

12  h.  53  m.  bis  t  h.  10  m.  Aortencompression.  A.  K.  »s  SOO  g; 
g.  E.  =  486,5  gmm  (bei  350  g);  T.  a.  =  4471,0  gmm. 

Der  Stab  des  Compressoriums  sogleich  herausgezogen. 

2  h.  40  m.  bis  3  h.  Mit  Circulation.  A.  K.  =  700  g;  g.  E.  = 
480  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  =  4184,5  gmm. 

3  h.  7  m.  bis  3  h.  26  m.  Compression.  A.  E.  =  800  g;  g.  E. 
=  512  gmm  (bei  400  g);  T.  a.  =  4841,0  gmm.  Die  Compression  hört 
wieder  auf. 

4  h.  58  m.  bis  5  h.  15  m.  Mit  Circulation.  A.  K.  =  650  g; 
g.  E.  =  395  gmm  (bei  250  g);  T.  a.  =  2913,5  gmm. 

5  h.  20  m.  bis  5  h.  40  m.  Compression.  A.  K.  =  750  g; 
g.  E.  =-  432  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  =  3904,3  gmm. 

Noch  wurden  einige  unvollständige  Arbeitsreihen  ausgeführt.  Am 
Ende  des  Versuches  (7  h.  40  m.)  blieb  der  Stab  c  eingeführt.  Starke 
Pnlsation  der  Bauchaorta  oberhalb  der  Compressionsstelle,  unterhalb  war 
das  Oefäss  zusammengefallen  und  blutete  nicht  bei  Einschnitt.  Die  Wa- 
denmuskeln blutleer.  Aus  einigen  Venen  am  Unterschenkel  floss  bei 
Einschnitt  ein  wenig  dunkles  Blut;  keine  dauernde  Blutung.  Die  Blut- 
zufuhr  war  also  vollständig  abgeschlossen. 

Der  Vers.  XVIII,  eine  Wiederholung  des  Stenson'schen  Ver- 
suches, ergiebt  unmittelbar  nach  Ausschaltung  der  Circulation  ein^ 
Erhöhung  des  Arbeitsvermögens  von  25,6  Proe.  Schon  34  Min.  nach 
der  Compression  ist  die  Leistungsfähigkeit  um  94  Proc.  herabgesetzt. 
Nach  2  h.  38  m.  ist  der  Muskel  nicht  mehr  reizbar.  Der  Verlauf 
der  Reizbarkeitsveränderungen  nach  dauerndem  Verschluss  von  Bauch- 
aorta entspricht  den  Angaben  von  Ludwig  und  A.  Schmidt^): 
zuerst  eine  Steigerung,  dann  eine  schnelle  Abnahme  bis  zum  Er- 
löschen. —  Der  Vers.  XII  mit  temporärem  Verschluss  zeigt  ein  ganz 
anderes  Bild.  Noch  mehr  als  572  Stunden  nach  der  ersten  Com- 
pression ist  die  Leistungsfähigkeit  des  Muskels  gut  erhalten,  woraus 
—  mit  Rücksicht  auf  das  Resultat  des  vorigen  Versuches  (XVIII)  — 


1)  Ludwig  und  Schmidt,  Bericht  d.  königl.  Sachs.  Akad.  d.  Wissensch., 
1S68,  S.  12. 
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deutlich  hervorgeht ,  dass  bei  der  angewandten  Methode  die  Circ^l 
lation  zwischen  den  Abklemmungen  wiederhergestellt  wird.  Udni*] 
gens  bringt  die  Gompression  jedesmal  eine  SteigeroDg  der  Leistugh 
fähigkeit  mit  sich  derjenigen  gegenüber,  welche  der  Muskel  kn 
vorher  gezeigt  hatte :  in  der  ersten  Reihengrappe  beträgt  die  Stfr 
gerung;  etwa  33Proc.,  in  der  zweiten  7  Proc.  and  in  der  drittel 
wieder  30  Proc.  Die  verschiedenen  Bestimmungen  mit  erhaltener ! 
Circulation  differiren  ziemlich  stark  mit  einander:  die  zweite  Bdk 
(2  h.  40  m.  begonnen)  zeigt  der  ersten  gegenüber  eine  Steigenii( 
von  etwa  20,5  Proc,  die  dritte  (am  4  h.  58  m.)  eine  Emiedrigin| 
von  15,3  Proc.  Die  Gompressionsreihen  stimmen  mit  einander  i^et 
überein:  die  zweite,  2  Standen  und  14  Minuten  nach  der  eistet 
ausgeführt,  zeigt  eine  Steigerung  von  nur  8,3  Proc,  die  dritte  (4  Stm- 
den  27  Minuten  nach  der  ersten)  eine  Erniedrigung  von  nahezu  13  Proc 
Von  Wichtigkeit  für  die  späteren  Versuche  ist  es,  dass  bei  ausge- 
schlossener Circulation  ohne  Einführung  yon  Chinii 
mit  der  Zeit  nur  eine  unbedeutende  Steigerung  der 
Leistungsfähigkeit  hervortritt. 

Anders  verhalten  sich  die  gut  gelungenen  Vergiftungsversuciie, 
wie  z.  B.  folgende: 

Versuch  XVI  (1.  März   1892).     Kaninchen,  2100  g. 

10  h.  17  m.  Vormittags  3  g  Urethan.  Operationen  (Ganüle  in  dk 
V.  jugularis;  Aortenklemme;  Ischiadicussection ;  Femurfixation ;  AchiUet- 
sehnenpräparation)  fertig  um  1  h.     Das  Thier  in  Watte  eingehüllt 

2  h.  33  m.  bis  2  h.  40  m.  Temporäre  Aortencompression.  Ab- 
solute Kraft  =  550  g;  grösste  Einzelleistung  ->-  342  gmm  (bei  200g 
Belastung);  Totalarbeit  =  1219,5  gmm. 

2  h.  50  m.  bis  2  b.  59  m.  Injection  in  die  Vene  von  7  cg  sali- 
saurem  Chinin  (in   10  ccm  0,7 proc.  Kochsalzlösung). 

3  b.  23  m.  bis  3  b.  34  m.  Temporäre  Compression.  A.  K.  =»  600  g; 
g.  E.  =  366  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  =  1601,0  gmm  (Steigerung  =  47,7 
Proc). 

5  h.  5.  m.  bis  5  h.  17  m.  Temporäre  Compression.  A.  K.  ^ 
700  g;  g.  E.  =  411  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  =  2203,0  gmm  (Steigerung 
=  80,7  Proc). 

6  h.  bis  6  b.  13  m.  Temporäre  Compression.  A.  K.  «»  650  g; 
g.  E.  =  438  gmm  (bei  300  g);  T.  a.  =  2074,5  gmm  (Steigerung  == 
70  Proc). 

Versuch  XllI  (23.  Februar  1892).     Kaninchen   1650  g. 

10  h.  22  m.  Vormittags  3  g  Urethan.  Operationen  wie  in  Vers.  XVI, 
fertig  12  h.  50  m.  Nachmittags. 

1.  h.  bis  1  li.  15  m.  Mit  Circulation.  A.  K.  ™  550  ^\  %*^*  '^ 
315  gmm  (bei  250  g);  T.  a.  =  1920,0  gmm. 
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2  h.  37  m.  bis  2  b.  48  m.  Temporäre  AortencompressioD.  A.  E. 
=  500  g;  g.  E.  =  290  gmm  (bei  200  u.  250  g);  T.  a.  —  1533,5  gmm. 

2  h.  53  m.  bis  3  h.  3  m.  Injection  von  6  cg  Cbinin.  lactic. 
(in  10  com  physiolog.  Eocbsalzlösang). 

3  h.  9  m.  bis  3  h.  22  m.  Temporäre  Compression.  A.  E.  =  550  g; 
g.  E.  =  306  gmm  (bei  200  g);  T.  a.  «  2033,5  gmm  (Steigerung  ^ 
82,6  Proc). 

3  b.  50  m.  bis  4  b.  4  m.  Temporäre  Compression.  A.  R.  = 
600  g;  g.  E.  =  325  gmm  (bei  250  g);  T.  a.  =  2123,5  gmm  (Steige- 
rung =  38,4  Proc). 

5  b.  12  m.  bis  5  b.  28  m.  Temporäre  Compression.  A.  E.  = 
600  g;  g.  E.  «==  327,5  gmm  (bei  250  g);  T.  a.  =  2139,5  gmm  (Steige- 
rung =  39,4  Proc). 

5  b.  34  m.  bis  5  b.  42  m.  Injection  von  etwa  5  cg  Chinin, 
muriaticum  (in  10  ccm.  0,7 proc.  Kochsalzlösung). 

6  b.  40  m.  Das  Thier  gestorben  (?).  Der  Stab  c  jedoch  einge- 
führt. —  A.  K.  =  700  g;  g.  E.  =  430,5  gmm  (bei  350  g);  T.  a.  — 
3381,5  gmm  (Steigerung  «=  120,5  Proc).  Ende  der  Reitie  6  b.  55  m. 

Das  Herz  stillstehend  in  Diastole. 

Wie  die  Steigerungsprocentzahlen  zeigen,  ist  hier,  bei  aasge- 
schlossener Circulation,  nach  Injection  von  Chinin  die 
Erhöhung  der  Arbeitsfähigkeit  recht  bedeutend  —  bis 
80  Proc.  der  Totalarbeit  vor  der  Vergiftung  — ,  wenn  auch  lange 
nicht  so  gross,  wie  bei  erhaltenem  Ereislauf. 

Zu  bemerken  ist,  dass  die  Steigerang  schon  24  Minaten  resp. 
6  Minaten  nach  Ende  der  Injection  vorhanden  war.  Also  —  aach 
wenn  der  supponirte  Einfluss  von  zufälligen  Kreislaufs- 
schwankungen  ausgeschlossen  ist,  ruft  das  Chinin  schon 
nach  wenigen  Minuten  eine  recht  bedeutende  Arbeits- 
erhöhung  hervor.  Es  scheint  daher  sehr  wahrscheinlich,  dass 
auch  die  bedeutenderenSteigerungender  Leistungsfähig- 
keit bei  erhaltener  Circulation  wenigstens  zum  Tbeil 
auf  eine  directe  Wirkung  des  Giftes  auf  die  Muskelsub- 
stanz  zurückzuführen  sind.  Wenn  der  Blutstrom  ein- oder  ein 
paarmal  10— 15  Minuten  lang  abgebrochen  gewesen  ist,  lässt  sich 
wohl  denken,  dass  er  sich  nicht  wieder  in  ganz  normaler  Weise  ber- 
steilt, woraus  folgt,  dass  das  Gift  nachher  nicht  so  schnell  und  nicht 
io  so  reichlicher  Menge  dem  Muskel  zugeführt  wird,  wie  bei  voll- 
ständig ungestörter  Circulation.  Darin  ist  wohl  wenigstens  zum  Theil 
die  Erklärung  dazu  zu  suchen,  dass  bei  den  Compressionsversuchen 
das  Chinin  eine  schwächere  Wirkung  ausgeübt  hat,  als  bei  denen 
mit  blutdurchströmtem  Muskel. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  letzte  Reihe  in  Vers.  XIII. 
Das  Thier  war  ganz  kurz  nach  der  letzten  Chinininjection  gestorben. 
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Die  Leistung  war  Dachher  mehr  als  doppelt  so  gross,  als  bei  der  Nor* 
malreihe  vor  der  ersten  Vergiftung,  während  die  grösste  vorher  er- 
reichte Arbeitserhöhung  kaum  40  Proo.  betrug.  Diese  scheinbar 
paradoxe  Erscheinung,  dass  die  Muskeln  des  vor  Kurzem  gestorbeMD 
Thieres  kräftiger  arbeiten,  als  während  seines  Lebens,  ist  wohl  mit 
Rücksicht  auf  die  Erfahrungen  an  Fröschen  so  zu  erklären,  dass  die- 
jenigen Veränderungen  im  Muskel,  welche  zum  Erstarren  ftlhren  — 
durch  den  Einfluss  des  Chinins  in  ihrer  Entwicklung  beschleunigt  — 
zur  Zeit  dieser  letzten  Bestimmungsreihe  eben  so  weit  entwickelt 
waren,  dass  der  Muskel  sich  gerade  in  dem  Uebergangsstadium  der 
stark  erhöhten  Leistungsfähigkeit  befand. 

Obgleich  die  Verhältnisse  beim  Kaninchen  nicht  so  leicht  zu  be- 
urtheilen  sind,  wie  beim  Frosch,  ist  es  wohl  gestattet,  aus  den  ange- 
führten Versuchen  den  Schluss  zu  ziehen,  dass  das  Chinin  am 
8äugethiere,  wie  am  Kaltbltlter,  anfangs  das  Leistungs- 
vermögen der  Muskeln  vergrössert. 

Versuchsergebnisse: 

1.  Bei  erhaltener  Circulation  tritt  nach  Injection  einer 
indifferenten  Kochsalzlösung  von  0,7  Proc.  in  die  Blutbahn  eine  nicht 
unbedeutende  Steigerung  der  Muskelleistung  hervor;  Injection  von 
Chininlösung  bringt  aber  eine  mehrfach  grössere  Steigerung  zu  Stande. 

2.  Diese  grosse  Steigerung  ist  schon  einige  Minuten  nach  der 
Chinininjection  vorhanden  und  geht  ziemlich  schnell  vorüber. 

3.  Wird  die  Circulation  im  Muskel  dauernd  unterbro- 
chen, so  steigt  anfangs  das  Leistungsvermögen  (Ludwig  und 
Schmidt),  sinkt  dann  schnell  bis  Null  (Stenson's  Versuch).  Bei 
temporärer,  kurz  (etwa  10—20  Minuten)  dauernder  Unterbrechung 
der  Circulation  im  Muskel  bleibt  die  Arbeitsfähigkeit  desselben  so- 
wohl im  durchbluteten  als  im  blutleeren  Zustande  ziemlich  lange 
Zeit  unvermindert  erbalten.  Die  zu  verschiedenen  Zeiten  bei  (tem- 
porär) ausgeschalteter  Circulation  ausgeführten  Bestimmungsreihen 
zeigen  mit  der  Zeit  nur  eine  geringe  Steigerung  der  Totalarbeit 
wenn  kein  Chinin  gegeben  worden  ist.  Nach  Einführung  des  ge- 
nannten Giftes  tritt  auch  bei  dieser  Anordnung  eine  recht  bedeutende 
Erhöhung  hervor,  woraus  folgt,  dass  das  Chinin  unabhängig  von 
gleichzeitigen  Veränderungen  der  Circulation  seine  Muskelwirkang 
ausübt. 


XXII. 

Ans  dem  Laboratorium  der  medicinischen  Klinik  der  Universität 

Strassbarg  i.  £. 

Znr  Baeterlologle  des  Vaglnalsecrets  Sehwangerer. 

Von 

Dr.  med.  F.  Burgabum. 

Obgleich  schon  mehrfach  der  Keimgehalt  des  Vaglnalsecrets 
Schwangerer  der  Gegenstand  wissenschaftlicher  Forschung  war,  so  ist 
doch  die  Frage  nach  dem  Vorkommen  pathogener  Mikroorganismen 
in  demselben  noch  eine  offene.  Negative  Resultate,  d.  h.  ausschliess- 
lich Mikrobien  unschuldiger  Natur,  erhielten  bei  ihren  Untersuchungen 
GOnner,  Thomen,  Bumm  und  Samschin,  während  Winter, 
Widal,  Steffeck  nnd  Döderlein  Mikroorganismen  im  Vaginal- 
schleim nachweisen  konnten,  die  mit  den  uns  bekannten  pathogenen 
identisch  zu  sein  schienen.  Die  Thierversuche,  die  Winter  mit  seinen 
Organismen  anstellte,  verliefen  alle  resultatlos.  Widal  hat  zu  seinen 
Streptokokkenbefunden  das  Thierexperiment  nicht  mit  herangezogen. 
Steffeck  dagegen  kann  tlber  positive  Resultate  berichten;  er  in- 
jicirte  Vaginalsecret  selbst  oder  vermengt  mit  Reinculturen  von  Bak- 
terien aus  demselben  subcutan  Versuchsthieren  ein.  Döderlein  unter- 
suchte das  Vaginalsecret  von  195  Schwangeren;  in  8  Fällen  züchtete 
er  daraus  den  Streptococcus  pyogenes,  der  sich  in  5  Fällen  beim  Thier- 
experiment als  pathogen  erwies. 

Bei  der  Wichtigkeit  der  Frage  hielt  ich  es  wohl  der  Mühe  werth, 
das  Vaginalsecret  Schwangerer  einer  erneuten  bacteriologischen  Unter- 
suchung zu  unterziehen.  Das  Material  wurde  mir  von  Herrn  Prof. 
Dr.  Freund  aus  seiner  geburtshtllfiichen  Klinik  zur  Verfügung  gestellt. 
Die  Arbeiten  selbst  wurden  mit  Erlaubniss  des.Herm  Prof.  Dr.  Naunyn 
im  Laboratorium  der  medicinischen  Klinik  unter  der  Leitung  des  Herrn 
Privatdocenten  Dr.  E.  Levy  ausgeführt. 

Zu  meinen  Untersuchungen  wählte  ich  12  gesunde,  vorher  inner- 
lich nie  untersuchte  und  nie  desinficirte  Schwangere.   Hiervon  waren 
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9  Erstgebärende  und  3,  die  zam  zweiten  Mal  gravid  waren.  DasMi- 
terial  wurde  vermittelst  einer  sterilisirten,  mit  einem  Wattepfropf  iil 
oberen  Ende  verschlossenen  und  einem  Aspirator  versehenen  Pip^ 
aas  der  Vagina  entnommen  und  bis  zur  Verarbeitung^  die  höchste 
eine  halbe  Stande  später  erfolgte,  in  sterilisirte  Erlenmeyer*8che  KOlb- 
chen  gebracht.  Mit  dem  Secret  warden  nach  dem  bekannten  Verfahrei 
Agar-  nnd  Gelatineplatten  gegossen.  —  Die  ersteren  kamen  in  da 
Brtltofen  bei  37 ^  and  warden  nach  24  bis  48  Stunden,  die  Gelatin^ 
platten  nach  2  bis  3  Tagen  abgeimpft.  Mit  den  so  gewonnenen  Rdi- 
cultaren  wurden Thierexperimente angestellt.  Döderlein  hatte daiul 
aufmerksam  gemacht ,  dass  man  bei  der  prognostischen  Wttrdigoif 
des  Vaginalschleims  auf  die  chemische  Reaction  desselben  achtes 
müsse;  bei  saurer  Reaction  des  Secrets  fänden  sich  in  demselben £ut 
ausschliesslich  Bacillen  immer  unschuldiger  Natur,  während  Kokkei 
sich  nur  in  schwach  saurem,  neutralem  oder  gar  alkalischem  Secret 
nachweisen  Hessen.  Da  jedoch  die  Mittheilungen  DOderlein'sent 
im  Laufe  der  Arbeit  zu  meiner  Kenntniss  kamen,  wurde  nur  in  des 
4  letzten  Fällen  die  chemische  Reaction  des  Secrets  geprüft.  Es  8ei 
hier  gleich  erwähnt,  dass  dieselbe  durchgehends  eine  saure  war. 

Das  Ergebniss  meiner  Untersuchungen  war  nun  folgendes,  kk 
fand: 

Gelbe  und  weisse  Sarcine  in  5  Fällen. 

Weisse  Hefe  in  5  Fällen. 

Einen  die  Gelatine  verfllissigenden  Diplococcus  in  4  Fällen.  Der- 
selbe wächst  in  üppigem  weissen  Rasen  auf  Agar  und  auf  Eartoffeb. 
Er  wird  bei  Anwendung  der  Gram 'sehen  Methode  entfärbt.  Diesen 
Mikroorganismus  findet  man  fast  constant  im  Wasserleitungswasser 
unserer  Stadt. 

In  einem  Falle  erhielt  ich  einen  tetradenförmig  angeordneten 
Coccus,  der  nach  seinem  culturellen  Verhalten  sehr  an  den  Microcoocns 
tetragenus  erinnerte.  Er  wuchs  jedoch  nur  ganz  kümmerlich  auf  Gela- 
tine  bei  Zimmertemperatur.  Die  mit  demselben  angestellten  Thier- 
experimente verliefen  resultatlos. 

An  Bacillen  züchtete  ich  4  Arten.  Dieselben  scheinen  noch  am 
ehesten  sowohl  culturell,  wie  morphologisch  mit  den  von  Winter 
sub  Kr.  20, 21, 22^  23  beschriebenen  Stäbchenformen  übereinzustimmeo. 
Ein  Erfolg  war  bei  den  mit  diesen  Bacillen  angestellten  intraperi- 
tonealeu  Impfungen  nicht  zu  verzeichnen.  Die  zu  diesen  Experimenten 
verwandten  Kaninchen  und  Meerschweinchen  blieben  längere  Zeit  in 
Beobachtung,  sie  zeigten  aber  keine  Krankheitserscheinungen.  —  Ba^ 
terium  coli  commune  kam  in  keinem  einzigen  Falle  zur  Beobaohtong 
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Das  Hauptgewicht  meiner  Untersachangen  möchte  ich  auf  die 
Befände  in  4  meiner  Fälle  legen.    lob  bekam  nämlich: 
in  2  Fällen  Staphylococcos  pyogenes  albos; 
0   1  Fall,  bei  welchem  übrigens  das  Secret  sauer  reagirte, 

Staphylococcas  cereos  albus; 
*    \     *      einen  Streptococcus. 

Morphologisch  und  culturell  waren  für  diese  Mikroorganismen 
absolut  keine  Unterschiede  zu  constatiren,  wenn  man  sie  mit  den  uns 
als  Eitererreger  bekannten  Kokken  verglich.  Interessant  ist  der  Be- 
fund des  Staphylococcus  cereus  albus.  Derselbe  verflüssigt  die  Gela- 
tine selbst  nach  Monaten  nicht  und  zeigt  auch  nicht  das  üppige  Wachs- 
thum  wie  die  anderen  Staphylokokkenarten.  Der  von  mir  gewonnene 
Streptococcus  bietet  auf  Agar-Agar  und  auf  Bouillon  dieselben  Wachs- 
thumsformen  wie  der  Streptococcus  pyogenes;  auf  Gelatine  war  es 
mir  nicht  möglich,  ihn  zu  züchten. 

Ich  habe  nun  selbstverständlich  zum  Zwecke  der  völligen  Identi- 
ficirung  dieser  Mikroorganismen  das  Thierexperiment  mit  herangezogen. 
Nach  den  vorliegenden  Ergebnissen  der  früheren  Autoren  musste  man 
sich  sagen,  dass  die  Virulenz  der  im  Genitalkanal  gefundenen  Eite- 
rungsorganismen —  wenn  sie  überhaupt. vorhanden  sei  —  eine  sehr 
geringe  sein  werde.  Injectionen  in  die  Blutbahn  und  in  die  Bauch- 
höhle waren  bereits  von  einer  Reihe  von  Autoren  versucht,  aber  ohne 
Erfolg  geblieben.  Dasselbe  konnte  auch  ich  beobachten.  Obgleich 
bis  zu  4  ccm  Staphylokokken-Bouilloncultur  intraperitoneal  und  intra- 
venös injicirt  wurden,  blieben  die  Versucbsthiere  (Kaninchen)  am 
Leben;  sie  magerten  etwas  ab,  zeigten  aber  weiter  keine  Verände- 
rungen und  erholten  sich  bald  wieder.  Ich  wählte  nun  eine  neue  Ver- 
Buchsanordnung,  indem  ich  das  Auge  als  Versuchsobject  nahm.  Mit 
Hülfe  des  Augenspiegels  kann  man  daselbst  jede  Veränderung  auf  das 
Genaueste  verfolgen,  während  bei  intraperitonealer  und  intravenöser 
Injection  etwaige  genngfügige  Eiterungsprocesse,  die  das  Thier  mit 
Leichtigkeit  überwindet,  eben  einfach  übersehen  werden  müssen.  Zu- 
dem waren  von  Limbourg  und  E.  Levy  bei  Gelegenheit  ihrer 
Untersachungen  über  sympathische  Ophthalmie  ausgedehnte  Versuche 
über  die  Wirkung  pathogener  Organismen  bei  Injectionen  in  die  vor- 
dere Kammer  und  den  Glaskörper  angestellt  worden. 

Bei  der  Ausführung  dieser  Experimente  nahm  ich  Kaninchen  zu 
Versuchsthieren.  Das  zu  operirende  Auge  wurde  zunächst  mit  Cocain 
anästhesirt.  Hierauf  wurde  mit  einer  Sublimatlösung  V^ooo  der  Con- 
junctivalsack  desinficirt  und  das  Sublimat  mit  sterilisirtem  Wasser 
wieder  weggespült.    Man  kann  auf  diese  Weise  den  Conjunctivalsack 
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mit  absoluter  Sicherheit  sterilisiren,  wie  dies  wiederholte  Versoeke 
von  Limbonrg  und  £.  Levy  beweisen.  Mit  einer  sterilisirten  Pn- 
vaz'scben  Spritze  wurden  3 — 5  Tropfen  einer  48  Stunden  alten  BodüIoo- 
cultur  in  den  Glaskörper,  resp.  in  die  vordere  Kammer  injicirt.  Lifolge 
des  operativen  Eingriffs  zeigten  die  Thiere  am  Tage  nachher  eise 
mehr  oder  minder  heftige  Conjunctivitis,  die  aber  bald  wieder  so* 
rückging. 

Mit  dem  einen  Staphylococcus  pyogenes  albus  bekam  ich  immer 
sowohl  Hypopyon,  als  auch  Glaskörpervereiterung  (3  Versuche).  Die 
Autopsie  bestätigte  stets  die  ophthalmoskopische  Diagnose;  aasso- 
dem  war  ich  stets  in  der  Lage,  aus  dem  Eiter  culturell  sowohl,  als 
auch  mikroskopisch  dieselben  Kokken  wieder  zu  erhalten.  Mit  dem 
zweiten  Staphylococcus  pyogenes  albus  erhielt  ich  keine  Glaskörper- 
vereiterung; die  Veränderungen  bildeten  sich  in  2 — 3  Wochen  wieder 
zurück.  Wohl  aber  war  es  mir  möglich,  Eiteransammlangen  in  der 
vorderen  Kammer  zu  erzielen.  Aucb  hier  konnte  ich  die  injicirten 
Kokken  wieder  zurückzüchten. 

Recht  charakteristisch  sind  die  Resultate  der  oculären  Impfongeo 
mit  dem  Staphylococcus  cereus  albus.  Die  erzeugten  Veränderungen 
stimmten  vollkommen  überein  mit  dem  Krankheitsbild,  das  Lim- 
bourg  und  E.  Levy  in  ihren  Fällen  bereits  beobachtet  hatten.  Es 
handelte  sich  auch  hier  um  circumscripte  Entzündungsherde  mehr 
plastisch- fibrinöser  Natur,  nicht  um  diffuse  Eiterungen.  Ich  brauche 
wohl  kaum  zu  bemerken,  dass  auch  bei  dieser  Versuchsreihe  aus  den 
erzielten  Krankheitsproducten  die  angewandten  Mikroorganismen  durch 
Cultur  wieder  gewonnen  wurden. 

Dagegen  verliefen  die  Versuche  (Augenimpfungen,  intravenöse  und 
intraperitoneale  Injection)  mit  dem  Streptococcus  pyog.  vollständig 
resultatlos.  Ebensowenig  gelang  es  mir,  durch  Infection  von  oberfläch- 
lichen Schnittwunden  am  Kaninchenohr  mit  diesen  Streptokokken  Ery- 
sipel zu  erzeugen. 

Ich  versuchte  nun  auch  mit  meinen  Staphylokokken  und  Strepto- 
kokken Allgemeininfection  hervorzurufen.  Nach  einer  Mittheiluog 
Gottstein's  kann  man  durch  subcutane  Injection  von  Hydracetio, 
das  bekanntlich  die  rothen  Blutkörperchen  zerstört,  Versuchsthiere  för 
InfectioDskrankheiten ,  gegen  die  sie  sich  normaler  Weise  refractär 
zeigen,  empfänglich  machen.  Ich  dachte  nun,  auch  diese  Versuchs- 
anordnung für  meine  Zwecke  verwerthen  zu  können,  und  iujicirte  Ka- 
ninchen 0,2  g  Hydracetin  subcutan  und  2 — 3  Tage  später  intravenös 
mit  den  gefundenen  Staphylokokken  und  Streptokokken.  Ich  vermag 
diese  Versucbsanordnung  wenig  zu  empfehlen;    denn  die  Kanineheo 
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ikamen  an  allen  möglichen  Stellen  spontan  Abscesse,  die  ihrer- 
dts  Staphylokokken  enthielten.  Wenn  also  auch  einzelne  meiner 
ersachsthiere  an  Allgemeininfection  zu  Gmnde  gingen,  so  darf  doch 
erauf  meines  Erachtens  kein  Werth  gelegt  werden ,  da  nicht  ent- 
tbieden  werden  konnte,  ob  die  Sepsis  von  den  Haatabscessen  oder 
)n  den  oben  erwähnten  Kokken  abhängig  war.  Im  Uebrigen  mnss 
h  bemerken,  dass  diese  Abscesse  kemeswegs  an  den  Injectionsstellen 
aftraten,  sondern  an  allen  möglichen  Orten  sich  zeigten.  Ich  kann 
e  nur  als  Stallabscesse  bezeichnen,  die  bei  diesen  durch  das  Hydr- 
3etin  geschwächten  Thieren  spontan  eben  auftraten. 

Es  kann  nach  dem  Ergebniss  meiner  Untersuchungen  keinem 
weifel  unterliegen,  dass  es  mir  gelungen  ist,  in  3  Fällen  in  dem 
aginalsecret  gesunder,  nie  zuvor  innerlich  untersachter  Schwangerer 
taphylokokken  zu  züchten,  und  zwar  pathogene  Staphylokokken,  die 
abedingt  als  Eiterungserreger  anzusehen  sind.  Den  Staphylokokken 
Ir  die  Entstehung  des  Puerperalfiebers  gar  keinen  Werth  beizulegen, 
ie  dies  Döderlein  thut,  geht  wohl  nicht  an,  wenngleich  nicht  ge- 
lugnet  werden  soll,  dass  bei  puerperaler  Infection  vielleicht  in  erster 
inie  die  Streptokokken  in  Betracht  kommen.  Dass  aber  Staphylo- 
okken  so  gut  wie  Streptokokken  Puerperalfieber  hervorzurufen  im 
tande  sind,  folgt  aus  den  Untersuchungen  von  Brieger  und  Herr- 
ich, die  neben  Streptokokken  auch  Staphylokokken  in  7  Puerperal- 
eberfällen  nachwiesen,  und  von  E.  Levy,  der  in  4  tödtlich  ver^ 
iufenden  Fällen  aus  den  Krankheitsproducten  einzig  und  allein  den 
taphylococcus  pyogenes  albus  bekam.  Auch  mir  ist  es  gelungen,  in 
inem  letal  endenden  Falle  von  puerperaler  Pyämie  aus  dem  circu- 
renden  Blute  der  Patientin  den  Staphylococcus  pyogenes  albus  zu 
lichten.  Man  könnte  vielleicht  den  Einwurf  machen,  die  Processe, 
ie  ich  mit  meinen  Staphylokokken  erzielte,  seien  im  Vergleich  zu 
en  Vorgängen  beim  Puerperalfieber  nur  von  ganz  geringer  Bedeu- 
lug,  und  es  sei  nicht  recht  denkbar,  dass  beide  von  denselben  Orga- 
ismen  erzeugt  werden  könnten.  Dem  gegenüber  muss  ich  jedoch 
emerken,  dass  die  Bacterien  keine  einheitlichen  Grössen,  sondern 
übende  Wesen  sind  und  als  solche  bald  mehr,  bald  minder  ausge- 
prochene  Eigenschaften  besitzen  und  sich  bald  mehr,  bald  minder 
irulent  erweisen.  Ein  abgeschwächter  Mikroorganismus  kann  aber 
nter  Umständen,  wenn  die  Bedingungen  günstig  liegen  —  was  wohl 
erade  nach  der  Geburt  gar  nicht  so  selten  vorkommen  dürfte  — , 
rieder  höhere  Virulenz  bekommen.  Dies  ist  eine  Annahme,  die  man 
nbedingt  nicht  von  der  Hand  weisen  kann. 

Auch  meinen  Streptokokkenbefund  möchte  ich  trotz  des  Fehl- 
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• 
schlagens  des  Thierexperiments  nicht  für  bedeatnngslos  halten.   Das 

Tbierexperiment  bietet  uns  schliesslich  eine  nicht  zu  unterschätzende 
Handhabe  zur  Beartheilnng  des  Grades  der  Virulenz ;  bis  zur  Stunde 
fehlt  uns  jedoch  ein  Mittel,  durch  welches  wir  erkennen  können,  ob 
ein  Bacteriom  seine  Virulenz  nur  eingebttsst  oder  ganz  Terloren  hat 
Jedenfalls  aber  glaube  ich,  dass  nach  den  von  Winter,  Stef- 
feck,  Döderlein  und  mir  angestellten  Untersuchungen  man  mit 
der  Thatsache  rechnen  muss,  dass  in  der  Vagina  sich  bei  gesnnden 
Schwangeren,  auch  bei  nicht  pathologischem,  nicht  eitrigem  Aasfloss, 
pathogene,  meist  wohl  abgeschwächte  Mikroorganismen,  gemeine  Ent- 
zündungserreger aufhalten  können.  Die  näheren  Bedingungen,  unter 
denen  durch  dieselben  Infectionen  zu  Stande  kommen  können,  kennt 
man  bis  jetzt  noch  nicht.  Sie  zu  ergründen,  ist  Sache  der  klinischen 
Erfahrung.  Ich  stehe  deshalb  ab,  vorläafig  irgend  welche  SchluBS- 
folgerangen  aus  meiner  Arbeit  für  die  Praxis  zu  ziehen. 
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XXIII. 

Aas  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Heidelberg. 

Zur  Eenntnlss  der  LOsnngsbedlngnngen  der  HarnsSnre 

Im  Harn. 

VOB 

Dr.  a.  Büdel, 

Assistent  der  med.  Poliklinik  zu  Heidelberg. 

Bei  Gelegenheit  von  Versuchen,  welche  die  Frage  des  Einflusses 
verschiedener  Körper  auf  die  Löslicbkeit  der  Harnsäure  zum  Qegen- 
stande  hatten,  machten  wir  die  ganz  unerwartete  Beobachtung,  dass 
der  Harnstoff  die  Löslicbkeit  der  Harnsäure  in  Wasser  in  sehr  be- 
merkenswerther  Weise  bei'Ördert.  Diese  Thatsache  forderte  um  so 
mehr  zu  genauerer  Untersuchung  auf,  als  ja  die  Lösungs weise  der 
Harnsäure  im  Harn,  sowie  die  Ursache  ihres  Ausfallens  noch  keines- 
wegs allseitig  klargelegt  sind.  Es  kann  zwar  nicht  zweifelhaft  sein, 
dass  das  Ausfallen  der  Harnsäure  sowohl  als  solcher,  wie  als  saures 
Salz  beim  Erkalten  des  Harns  von  ihrem  Verbältniss  zum  phosphor- 
sauren Natron  des  Harns  abhängig  ist,  indem  beim  Herabgeben  der 
Temperatur  die  Phosphorsäure  sich  eines  Theiles  des  die  Harnsäure 
lösenden  Natrons  bemächtigt;  doch  zeigt  die  Erfahrung,  dass  Harne, 
welche  weder  reicher  an  Harnsäure  sind,  noch  eine  stärker  saure 
Reaction  besitzen,  als  andere,  dennoch  die  Harnsäure  rascher  ausfallen 
lassen,  ohne  dass  sich  nach  unserer  bisherigen  Kenntniss  ein  Grund 
hierfür  auffinden  Hesse.  Ferner  lässt  sich  die  analytische  Regel,  zur 
Ausfällung  der  Harnsäure  dem  Harn  starke  Salzsäure  in  so  beträcht- 
licher Menge  zuzusetzen,  nicht  rationell  begründen;  denn  bei  einfacher 
Lösung  der  Harnsäure  in  Alkalien  müsste  ein  solcher  Säureüberschuss 
das  Ausfällen  entschieden  beeinträchtigen,  da  Harnsäure  in  Salzsäure 
nicht  unbeträchtlich  löslich  ist. 

So  musste  es  sehr  wünschenswerth  erscheinen,  jede  Beobachtung, 
welche  über  die  Lösungsweise  der  Harnsäure  im  Harn  weiteren  Auf- 
schluss  geben  konnte,  genauer  zu  verfolgen. 
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Löslichkett  der  Harnsäure  in  hamsioffhaltigem  Wasser. 

Es  wurden  wässrige  Lösungen  von  Harnstoff  (U)  in  verBchie- 
denen  Goncentrationen  (2 — 10  Proc.)  faergesteiit  und  die  Harnsäure (Ü) 
als  feines  Pulver  im  Uebersebuss  denselben  zugesetzt.  Die  Becher- 
gläser befanden  sieb  24  Stunden  in  einem  Scbranke  bei  ftst  eoo- 
stanter  Temperatur  von  16 — 18^  C.  Zwei  Portionen  warden  nach  des 
Zufügen  von  D  auf  dem  Wasserbade  längere  Zeit  erwärmt  und  nadi 
dem  Abkühlen  in  den  Schrank  gestellt,  während  zwei  anderen  Por- 
tionen ohne  folgende  Erwärmung  Ü  zugesetzt  war.  Nach  24  stQndigea 
Stehen  wurde  die  ungelöste  Harnsäure  abfiltrirt  und  in  gemessene! 
Quantitäten  der  Filtrate  die  in  Lösung  befindliche  U  bestimmi 
Die  Bestimmung  wurde  in  zweierlei  Weise  ausgeführt:  es  wurde  ent- 
weder die  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  etwas  Salzsäure  auf  dem 
Wasserbade  zur  Trockne  gebracht,  der  Rückstand  mit  heissem  Alkohol 
ausgewaschen  und  die  zurückgebliebene  Harnsäure  auf  gewogenen 
Filter  gesammelt  und  nach  abermaligem  Waschen  mit  heissem  Alkohol 
bei  110^  getrocknet  und  gewogen;  oder  es  wurde  die  U  nach  der 
Salkowsky •  Ludwig'schen  Methode  als  Silberdoppelsalz  gefÜlt 
und  in  üblicher  Weise  bestimmt. 


Dauer  des 
Versuchs 

Conoentration 
der  U-LOsung 

Gelöste  U  für 
1000  ccm  in  g 

Temp. 

Bemerkungen 

24  St. 

2  Proc.  U 

0,4S4 

17« 

Alkoholmethode. 

* 

* 

0,468 

17« 

Silbermethode 

e 

m 

0,556 

erwärmt 
auf  750 

Alkoholmethode 

• 

0,608 

erwärmt 
auf  75« 

Silbermethode 

« 

10  Proc.  U 

2,188 

170 

Alkoholmethode 

« 

9 

2,424 

erwärmt 
auf  75« 

m 

Aus  obiger  Tabelle  ergiebt  sich,  dass  1000  ccm  2  proc  Ü-Lösong 
im  Mittel  0,529  g  Harnsäure  lösen.    Der  menschliche  Harn  enthält 

(nach  Bise  hoff)  1,5—3,7  Proc.  U,  durchschnittlich  etwa  2  Proc.  Die 
tägliche  Harnsäuremenge  pflegt  bei  gemischter  Kost  ca.  0,8 — 1,0  g  xn 
betragen.    Bei  einer  Harnmenge  von  1500—2000  ccm  ist  dem- 

nach  der  U  allein  im  Stande,  die  Lösung  fast  der  ge- 
sammten  U  zu  bewirken. 

Bei  dieser  Sachlage  musste  es  sehr  wahrscheinlich  erschdoen, 

dass  das  Ausfallen  der  Harnsäure  aus  dem  Harn  durch  Zufügong  von  U 
stark  beeinflusst  wird. 


Zur  KenntnisB  der  Lösungsbedingungen  der  Harnsäure. 
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Zar  Beantwortung  dieser  Frage  wurden  einige  Versuche  mit  einem 
normalen  Harn  angestellt,  der  ziemlich  concentrirt,  frisch  gelassen 
schwach  alkalisch  reagirte  und  nach  schwachem  Ansäuern  mit  Salz- 
säure reichlich  Harnsäure  und  harnsaure  Salze  abschied.    Dieser  Harn 

wurde  nach  dem  Erkalten  schwach  mit  HCl  angesäuert  und  in  mehrere 

-f- 
gleiche  Portionen  getheilt;  einigen  derselben  wurde  U  in  Substanz  in 

steigender  Concentration  zugesetzt    Die  Bechergläser  blieben  dann 

24  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  16 — 18^  C.  stehen. 


Versuch  I.     Harn  schwach  alkalisch.     Spec.  Gewicht  1024. 

Mit  HCl  angesäuert. 


Zeit  des 
Stehens 

Harnmenge 

+ 

U  in  Substanz 

zugesetzt 

Temp. 

Abgeschieden  nach 
24  Stunden 

24  St. 

* 

25  com 

25     * 
25    s 

0 

2g 
4g 

17^ 
170 
17« 

0,0698  Uratsediment 
Flüssigkeit  klar 

Versuch  II.     Harn  schwach  alkalisch.    Spec.  Gewicht  1028. 

Mit  HCl  schwach  angesäuert. 


Zeit  des 
Stehens 

Harnmenge 

4- 

U  in  Substanz 

Temp. 

Abgeschieden  in 
24  Stunden 

24  St. 

s 

25  oom 
25    ' 

0 
2g 

17« 
170 

0,0134  üraUediment 
Flüssigkeit  klar 

Es  ist  demnach  der  Ü  nicht  nur  in  wässriger  Lösung, 
sondern  auch  im  Harn  im  Stande,  Harnsäure  wie  harn- 
saure Salze  zu  lösen. 


-f- 


Ver hallen  der  in  wässriger  U- Lösung  gelösten  Harnsäure  gegenüber 

Säuren. 

Löst  man  Harnsäure  in  etwas  Alkali,  so  fällt  nach  Neutralisirung 
sämmtlichen  Alkalis  durch  eine  Säure  die  Harnsäure  ziemlich  rasch 
aus.  Die  analytische  Regel,  zur  Abscbeidung  der  U  aus  dem  Harn 
einen  bedeutenden  Ueberschuss  von  Säure  zuzusetzen,  sowie  der  Um- 
stand, dass  das  Ausfallen  d^r  Harnsäure  nur  sehr  langsam  erfolgt, 
deuten  darauf  bin,  dass  die  U  im  Harn  keineswegs  nur  durch  Alkali 
in  Lösung  gehalten  wird.    Ist  nun  zur  Trennung  und  Abscheidung  der 
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in  U  gelösten  Harosäare  auch  Sänre  nOthig,  und  erklärt  sich  etwa  » 
die  Fordemng  des  Zusatzes  eines  SäarettberschoBses  ? 

Diese  Verhältnisse  sollten  nachstehende  Versuche  Uarlegeo.  Es 

wird  fein  gepulverte  Harnsäure  in  2proc.  U- Lösungen  bei  75*  wie 
oben  gelöst  Vom  Filtrate  werden  gemessene  Mengen  mit  concentrirter 
Salzsäure  (82  Proc)  in  steigender  Menge  versetzt.  Nach  24  Stondeo 
wird  der  entstandene  Niederschlag  auf  gewogenem  Filter  gesammelt, 
mit  Alkohol  reichlich  ausgewaschen,  bei  110®  getrocknet  and  gewogen. 
Die  Hamstofflösung  enthielt  bei  16— 18®  0,484  g  U  im  Liter  geldst 


Menge  der 
Lösung 


100  com 
100     5 
100     * 
100     *= 


Säure  sugo- 
setzt  in  ocm 


0,2  HCl 
1,4     * 
2,4     - 
3,4     . 


170 
170 
170 

170 


ü  ausgefallen 
nach  24  St. 


0,005  ü 
0,0116« 
0,0076  - 
0,0068  - 


Obige  Tabelle  lehrt,  dass  es  in  der  That  gelingt,  einen  Theil  der 
in  2  proc.  Hamstofflösung  gelösten  Harnsäure  durch  Säurezusatz  zur 
Abscbeidnng  zu  bringen,  im  angeführten  Versuche  bis  V«  der  in  Lösang 
befindliehen  Menge.  Ein  beträchtlicher  Theil  bleibt  in  Lösung;  und 
dieser  Antheil  nimmt  an  Grösse  zu,  sobald  der  Säurezusatz  das  Opti- 
mumjlberschreitet,  indem  offenbar  die  überschüssige  Säure  einen  Theil 
der  U  wieder  löst. 

Diese  Wechselbeziehungen  des  Harnstoffs  und  der  SafaEsäure  io 
ihrer  Fähigkeit ,  Harnsäure  zu  lösen,  treten  in  folgendem  Versuche 
deutlieh  hervor.  1  g  U  wird  in  10  ccm  Wasser  unter  Zusatz  von  Na- 
tronlauge in  der  Wärme  gelöst  und  das  Ganze  auf  1000  ccm  gebracht 
Nach  dem  Erkalten  und  mehrstündigem  Stehen  wird  die  Flüssigkeit 
filtrirt.  Abgemessene  Mengen  dieser  Lösung  werden  nun  in  einer  Ver- 
suchsreibe mit  concentrirter  Salzsäure  im  Ueberschuss  versetzt,  in 

4- 

einer  anderen  Reibe  aber  vor  dem  Säurezusatz  U  in  Substanz  zu  eiaer 
!>])roc.  Lösung  gelöst.    Es  ergab  sich: 


Lö8ung8- 


Säuretlberschues 

nach  dorn 

Noutralisiren 


Tcmp. 


Ausgefallene  U  nach  24  Stunden 
mit  Zusatz  Ton 


2  Proc.  ü 


ohne  U-Zusatx 


Diffeitof 


lOu  com 
100     * 
tOO     - 
100     s 


0,21  ccm  HCl 

1,01     * 
1,41    *       = 


17« 
17° 
170 
17° 


0,0844 
0,0838 
0,(»849 
0,0852 


0,0917 
0,0874 
0,0866 
0,0850 


0,007) 

0,0036 

0,0017 

0 
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Man  ersieht  aus  diesem  Versuche;  wie  das  Vermögen  des  Ham- 
stoffisy  die  Harnsäure  in  Lösung  zu  halten,  bei  steigendem  Säureznsatz 
sich  verringert  und  schliesslich  verschwindet ;  dies  geschieht  aber  erst 
bei  einem  Säuregehalte ,  J)ei  dem  die  Säure  ihrerseits  allein  einen 
beträchtlichen  Theil  der  U  zu  lösen  vermag. 

Das  Säureoptimnm  itir  die  AusfäUnng  aus  2  proc.  U-Lösung  liegt 
zwischen  V»»  luid  V^o  des  Flttssigkeitsvolums  bei  neutraler  Reaction. 
Etwa  ^/t  der  gesammten  Harnsäure  bleibt  auch  bei  diesem  Säure- 
optimum in  2  proc.  Harnstofflösung  noch  gelöst 

Wurde  bei  einem  Säurezasatz,  der  etwas  unter  dem  Säureoptimum 

lagy  der  Gehalt  der  Lösung  an  U  juf  3,4  und  5  Proc.  erhöht,  so  fiel 
nach  Zusatz  d^r  Säure  weniger  U  aus.  Bei  einer  Lösung,  die  in 
25  ccm  0,025  U  enthielt,  ergab  sich  bei  dem  Ansäuern  mit  Normal- 
schwefelsäure bei  verschiedenem  Gebalt  an  Harnstoff: 


Dauer  des 
Venuohs 


ü  in  Substanz 
zugesetzt 


Säurezusatz 

nach  dem 

Neutralisiren 


Ausgefallene  ü 


24  St. 


0 


25  ccm 
25    - 
25    » 
25    «» 
25    - 


0 
0,5-2  Proc. 
1,0-4     - 
1,5—6     * 
2,5-10   * 


3,5  ccm 
3,5    * 
3,5    * 
3,5    * 
3,5    - 


0,0194 

0,0186 

0,0172 

flockiger  Niederschlag 


Auffällig  ist  nun,  dass  in  Lösungen,  deren  Ü-6ehalt  6  Proc.  er- 
reicht oder  überschreitet,  beim  Ansäuern  statt  der  Harnsäure  ein 
flockiger  Niederschlag  ausfällt,  der  sich  gut  absetzt,  sich  dabei  zu 
Fetzen  und  Häutchen  zusammenballt  und  sich  zum  Unterschiede  von 
anderen  Uraten  erst  bei  70 — 80^  G.  löst.  Die  Analyse  dieser  Substanz 
klärte  dann  auch  auf,  welcher  Art  die  Einwirkung  des  Harnstoffs  auf 
die  Harnsäure  ist. 

Verbindungen  zwischen  Harnstoff  und  Harnsäure. 

Eine  grössere  Menge  des  pockigen  Niederschlags  wurde  in  fol- 
gender Weise  hergestellt:  1  g  U  wird  in  10  ccm  Wasser  unter  Zusatz 
von  Natronlauge  in  der  Wärme  gelöst,  nach  dem  Erkalten  auf  1000  ccm 

aufgefüllt.    Nach  mehrstündigem  Stehen  entnimmt  man  der  Flüssig- 

+ 
keit  500  ccm ,  setzt  40 — 50  g  U  in  Substanz  zu  und  löst  dieselben 

unter  häufigem  Umrühren,  filtrirt  und  säuert  mit  Schwefel-  oder  Salz- 
säure an.    Sobald  saure  Reaction  aufgetreten  ist,  beginnt  die  Flüssig- 
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keit  sich  milchig  zu  trüben.  Nach  mehrständigem  Stehen  hat  sich 
dann  am  Boden  des  Gerässes  ein  flockiger,  weisser  Niederschlag  an- 
gesammelt,  während  die  darüberstehende  Flüssigkeit  sich  geklärt  bat 
Man  decantirt,  sammelt  den  Niederschlag  auf  dem  Filter  and  wäscht 

ihn  mit  U-haltigem  Wasser  aus.  Auf  dem  Thonteller  und  im  VacDom 
über  Schwefelsäure  wird  er  dann  bis  zur  Gewichtsconstanz  getrockDet 
Die  Lösung  von  U  in  verdünnter  Natronlauge  muss  frisch  bereitet  sein. 

Die  Analyse  dieser  Substanz,  welche  völlig  aschefrei  war,  and 
in  der  wir  eine  Verbindung  von  Harnsäure  und  Harnstoff  vermutheteo, 
nahmen  wir  in  folgender  Weise  vor: 

0,0S07  g  Niederschlag  wurden  auf  dem  Wasserbade  mit  3  ccm 
Normalschwefelsäure  und  etwas  Wasser  leicht  erwärmt  (30 — 40<*  C). 
Nach  etwa  V^  Stunde  wurde  die  Schwefelsäure  mittelst  Barythydrat 
entfernt  und  der  überschüssige  Baryt  mit  Kohlensäure  ausgeßült.  Die 
Flüssigkeit  wurde  nun  auf  dem  Wasserbade  bei  niedriger  Tem- 
peratur zur  Trockne  gebracht  und  mit  warmem  Alkohol  extra* 
hirt,  das  Alkoholextract  ebenso  io  gewogener  Glasschale  abge- 
dampft. Es  krystallisirte  der  Harnstoff  in  Nadeln  ans,  die  durch 
mehrmaliges  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  und  Essigäther  von  dem 
anhaftenden  kohlen-  und  schwefelsauren  Baryt  befreit  wurden.  0,OS07  g 

Niederschlag  enthielt  0,0162  U.  In  der  extrahirten  Salzmasse 
Hess  sich  durch  Krystallform  und  durch  die  Murexidreaction  Ü  nach- 
weisen. Es  enthält  demnach  die  Substanz  sowohl  Harnstoff,  wie 
auch  Harnsäure. 

Um  die  quantitative  Zusammensetzung  der  Substanz  zu  ermitteln, 
bestimmten  wir  in  derselben  Harnsäure  und  Harnstoff.     Hierbei  er- 

hielten  wir  in  allen  Fällen  Zahlen,  welche  das  Verhältniss  von  U:Ü 
in  molecularem  Verhältniss  ergaben: 

Ü:U=  168:60  =  2,8:1, 

wobei  aber  durch  wechselnden  Wassergehalt  keine  gleiche  procen- 
tische  Zusammensetzung  in  den  einzelnen  Fällen  vorhanden  war.  Erst 
nachdem  durch  hinreichend  langes  Trocknen  im  Vacuum  und  dann 
durch  Erwärmung  auf  75^  im  Trockenscbranke  diesem  Umstände  vor- 

gebeugt  war,  erhielten  wir  constante  Zahlen.  Die  Bestimmung  des  ü 
erfolgte  in  der  oben  beschriebenen  Weise,  die  der  Harnsäure  wurde 
so  ausgeführt,  dass  die  Verbindung  mit  etwas  Salzsäure  auf  dem 
Wasserbade  etwa  1  Stunde  erwärmt  und  dann  zur  Trockne  gebracht 
wurde.  Der  Rückstand  wird  auf  dem  Filter  mit  heissem  Alkohol  aus- 
gewaschen und  bei  HO"  getrocknet. 
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1.    0,397  g  Niederschlag. 

0,119  g  enthalten  0,0285  U  =  24  Proc.  ü 
0,1186  g       =  0,0S16  U  =  68,8  =      ü. 

2.  0,2496  g  Niederschlag  erhalten. 
0,0654  g  enthalten  0,0448  Ü  =  68,5  Proc.  Ü. 

3.  0,2728  g  Niederschlag  erhalten. 
0,0948  g  enthalten  0,023  U  =  24,3  Proc.  U. 

4.  0,2208  g  Niederschlag  erhalten. 
0,088  g  enthalten  0,0218  U  =  24,7  Proc.  U. 

Stellt  man  die  Resultate  der  Analysen  zusammen,  so  ergiebt  sich 

^     ,  Berechnet 

Gefunden  __      H- 

f ttr  U  +  ü  +  II2O 

_  1.  2.  3.  4. 

ü  —  68,8  Proc.       68,5  Proc.  —  —  68,3  Proc. 

U  —  24,0  Proc.  ~  24,3  Proc.     24,7  Proc.      24,4  Proc. 

HiO  —    7,2  Proc.  _  _  —  7,3  Proc. 

Aus  obigen  Zahlen  gebt  hervor,  dass  in  dem  untersuchten  Körper 
eine  Verbindung  von  gleichen  Molecüleu  Harnsäure,  Harn- 

Stoff  und  Wasser  vorlag  =  U  +  U  +  H2O. 

Zur  Annahme  einer  zweiten  Verbindung  zwischen  Harnsäure 

und  Harnstoff  ftihrte  eine  Analyse,  bei  der  U  und  U  nicht  in  dem 
Verhältniss  2,8 : 1 ,  sondern  in  ein^m  anderen  Verhältniss  erhalten 
wurden.  500  ccm  Lösung,  die  1  g  U  in  NaOH  gelöst  enthielten,  wur- 
den mit  Normalscbwefelsäure  neutralisirt. 

0,5312  g  Niederschlag  erhalten. 

0,0734  g  enthalten  0,0335  Ü 

4- 
0,2866  g         =  0,106     U, 

Daraus  ergiebt  sich  durch  Berechnung  das  Verhältniss  von  1,23:1 

für  Ü  zu  U. 

In  einer  theoretisch  möglichen  neutralen  Verbindung  mUsste  sich 

U  zu  U  wie  1,4:1  verhalten.  Die  ermittelte  Verhältnisszahl  kommt 
der  geforderten  nahe  genug. 
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Die  procentiscbe  Zusammensetzang  dieser  neatralen  Verbindnog 
ergab  sich  aus  folgender  Analyse :   250  cem  Lösung ,  die  0,25  U  in 

etwas  Natronlauge  gelöst  entbleiten,  wurden  mit  30  g  U  versetzt,  filtrirt 
und  mit  Normalscbwefelsäure  neutralisirt  Es  fällt  ein  flockiger  Nieder- 
scblag  aus,  der  gewascben  und  getrocknet  wird. 

1.  0,1351  g  Niederschlag  erhalten. 

0,0151  g  enthalten  0,007    Ü=  46,36  Proc.  ü 

0,0391g         =  0,0132  U=  33,7       =        ü 

demnach  Gehalt  an  H2O  =  19,94     s 

2.  0,2275  g  Niederschlag  erhalten. 
0,0996  g  enthalten  0,0336  ü  =  33,55  Proc. 

3.  0,136  g  Niederschlag  erhalten. 

0,0592  g  enthalten  0,0198  ü=  33,44  Proc. 

Stellt  man  die  Resultate  der  Analysen  zusammen,  so  ergiebt  sieh 
für  die  neutrale  Verbindung: 

^  ,     ,  Berechnet  ftr 

Gefunden  _         ^ 

ü-f-2ü-|-4flsO 

_  1.  2.  3. 

U  —  46,36  Proc.  —  —  46,67  Proc. 

ü  —  33,7    Proc.         33,55  Proc.     33,44  Proc.        33,44  Proc. 
H2O  —  19,94  Proc.  —  —  20  Proc. 

Diese  zweite  Verbindung  des  Harnstoffs  mit  der  Harnsäure  eot- 
hält  demnach  auf  1  Mol.  Harnsäure  2  Mol.  Harnstoff  und  4  Mol.  Wasser 

=  ü  +  2U-|-4HaO. 

Eigenschaften  des  hamsauren  Harnstoffs, 

Die  Verbindung  fällt  als  weisser,  flockiger  Niederschlag  aus,  der 
in  Alkalien  sieb  leicht  löst,  durch  Wasser  und  Alkohol  zerlegt  wiri 
Schwache  Salzsäure  verändert  ihn  nicht,  verdünnte  Salpetersäure  zer- 
legt die  Verbindang,  wobei  der  Harnstoff  in  die  charakteristischen 
Erystalle  des  salpetersauren  Harnstoffs  übergeht;  concentrirte  Salpeter- 
säure zerlegt  die  Verbindung  unter  Gasentwicklung.  Der  harnsaare 
Harnstoff,  frisch  gefällt,  ballt  sich  beim  Absetzen  zu  Klumpen  and 
Flocken  zusammen;  auf  dem  Filter  gesammelt,  stellt  er  ein  matt* 
glänzendes  Häutchen  dar,  das  beim  Abspritzen  sich  leicht  in  Fetzen 
loslöst.  Auch  bei  mikroskopischer  Untersuchung  fällt  die  Neigung  der 
Verbindung  auf,  sich  in  Form  von  Kugeln  und  in  Cylindeifonn  m- 
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Bammenzuballen.  Alle  diese  EigenschafteD  sind  beiden  Verbindungen 
gemeinsam. 

Für  die  Ansfllllang  des  sauren  harnsauren  Harnstoffs  ist  min- 
destens ein  Hamstoffzusatz  von  6  Proe.  und  darüber  nothwendig.  Der 
neutrale  hamsaure  Harnstoff  kann  erst  bei  einem  Hamstoffgehalte  von 
10  Proe.  als  solcher  ausgefällt  werden. 

Der  Hamstoffgehalt  des  menschlichen  Harns  überschreitet  in  der 
Regel  nicht  4  Proe. ;  für  die  Frage,  ob  die  beschriebene  Verbindung 
im  Harn  des  Menschen  die  Bedingungen  ihrer  Bildung  findet,  kommt 
aber  der  Hamstoffgehalt  in  erster  Linie  in  Betracht.  Eine  Ausfällung 
des  Salzes  ist  uns  zwar  erst  aus  6 proe.  Harnstoff lösung  gelungen; 
dasB  aber  auch  bei  einem  Harnstoffgehalte  von  2  und  4  Proe.  seine 
Bildung  zu  Stande  kommen  kann,  dafttr  scheint  folgende  Beobach- 
tung zu  sprechen.  Setzt  man  zu  abgemessenen  Mengen  einer  Lösung 
von  Harnsäure  in  ganz  verdünnter  Natronlauge  Harnstoff  in  steigender 
Concentration  und  säuert  dann  gleichmässig  mit  Salzsäure  an,  so  tritt 
sofort  nach  dem  Zusatz  der  Säure  eine  milchige  Trübung  der  ganzen 
Flüssigkeit  ein;  die  Flüssigkeit  wird  undurchsichtig  und  bleibt  es 
einige  Stunden  lang,  während  ohne  Hamstoffzusatz  nur  eine  leichte 
Trübung  in  der  durchscheinenden  Flüssigkeit  entsteht  und  sich  nach 
20  Minuten  schon  ein  weisser  Bodensatz  von  Harnsäurekrystallen  von 
der  klaren  Flüssigkeit  abscheidet.  Nach  2 — 4  Proe.  Hamstoffzusatz 
bleibt  die  Flüssigkeit  durch  mehrere  Stunden  völlig  undurchsichtig, 
und  erst  nach  12 — 14  Stunden  wird  die  Flüssigkeit  klar,  während 
nun  Hamsäurekrystalle  am  Boden  des  Gefässes  liegen. 

Es  scheint  demnach  im  Moment  der  Neutralisation  des  Alkalis 
die  frei  gewordene  Harnsäure  zum  Theil  als  harasaurer  Harnstoff  ge- 
bunden zu  werden,  der  dann  bei  2  und  4  Proe.  Hamstoffgehalt  wieder 
in  Lösung  geht. 

Hiemach  scheint  die  Möglichkeit  der  Bildung  des  sauren  harnsauren 
Hamstoffs  auch  im  menschlichen  Harne  vorzuliegen.  Die  Annahme  des- 
selben erklärt  vielleicht  auch  die  Eingangs  erwähnte  und  sonst  schwer 
verständliche  Forderung,  die  Harnsäure  aus  dem  Harn  durch  einen  so 
grossen  Säureüberschuss  auszufällen.    Das  Säureoptimum  für  die  Aus- 

f ällung  der  U  aus  2  proe.  U-Lösung  liegt  zwischen  755  und  Vio  Volumen 
der  verwandten  Flüssigkeit  bei  neutraler  Reaction.  Für  den  Harn 
hingegen  wird  V20 — V4ü  Volumen  als  empirisch  gefundener  Werth  an- 
gegeben. 0    Ein  Theil  der  zur  Ausfällung  nöthigen  Säure  würde  somit 

1)  Keubauer  u.  Vogel,  AuAlyse  des  Harns.  Bearbeitet  von  Kappcrt, 
Bd.  I.  S.  197. 
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zur  Neutralisation,  ein  anderer  zur  Trennung  der  Harnsäure  aus  ihrer 
Verbindung  mit  dem  Harnstoff  verwandt.  Die  auffallend  grosse  Menge 
des  geforderten  Säurezusatzes  wttrde  hierdurch  zum  Theil  erklärt. 

Ueber  die  Bedeutung,  welche  die  Verbindungen  des  hamsauren 
Harnstoffs  für  die  mikroskopische  Analyse  des  Harns  haben,  hoffe 
ich,  da  die  Versuche  noch  nicht  abgeschlossen  sind,  später  berichten 
zu  können. 


XI.  Internationaler  mcdlclniscbcr  Congress  zu  Rom  1893. 

Das  GentralComitö  des  XI.  internationalen  medicinischen  Cod- 
gresses,  der  vom  24.  September  bis  1.  October  1893  in  Rom 
tagen  wird,  hat  auf  Wunsch  der  betreffenden  Speeiallsten  den  be 
reitB  bekannt  gegebenen  Sectionen  des  Gongresses  noch  weiter  je 
eine  für  Zahnheilkunde,  Einderkrankheiten  und  BanSanitätsweseo 
angefügt,  sowie  der  Laryngologie  und  Ohrenheilkunde  je  eine  be- 
sondere Section  angewiesen. 

Gegenwärtig  ist  die  Bildung  der  National- Comitös  der  europäischen 
und  tiberseeischen  Staaten  und  Colonien  im  Gange;  dieselben  sollen  die 
Aerzte  aller  civilisirten  Länder  sowohl  zum  Besuche  des  Gongresses, 
als  zur  Theilnahme  an  den  Arbeiten  der  1 8  specialwissenschafüicheD 
Sectionen  anregen. 

Ausser  dem  deutschen  National -Gomit6,  dessen  Bildung  uod 
Vorsitz  dem  Altmeister  deutscher  Wissenschaft,  Prof.  Dr.  R.Virchow, 
tibertragen  worden  ist,  wird  für  jede  der  18  specialwissenschaftlichen 
Sectionen  je  ein  deutsches  Ordnungs-Gomitö  errichtet  werden. 

Die  Aerzte  Italiens  haben  bereits  Provinzial-Gomit^  gebildet, 
die  den  Zweck  haben,  den  auswärtigen  Gollegen  zur  Eröffnung  des 
Gongresses  einen  festlichen  Empfang  zu  bereiten. 
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ARCHIV  FÜR  EXPERIMENTELLE  PATHOLOaiE 
um  PHARMAKOLO&IE. 

BAND  XXI-XXX. 


I.  ORIGINAL-ARBEITEN. 


Abdomin altyphuB,  Bacillus  des  A. 

XXIX,  144. 
Abführmittel,   Peristaltik   nach   A. 

XXVI,  177. 
AcetanilidoessigBäurc  XXVI,  313. 
Acetessigsäure,   Wirkung   auf  die 

Nieren  XXIII,  393. 

Aceton,  Wirkung  auf  die  Nieren  XXIII, 
393. 

Acetonurie,  Verhältniss  zu  Ammo- 
niak- und  Oxybuttersäureausscheidung 
XXI,  152. 

Actinomycesreinculturen  XXVI, 
79. 

Adonis  amurensis  Reg.  et  Radd., 
wirksame  Bestandtheile  der  A.  XX  VIII, 
302. 

A Gib  er,  Wirkung  auf  Magenbewegun- 
gen XXI.  34S. 

Aether-Chloroform,  Wirkung  auf 
Magenbewegungen  XXI,  349. 

Aethoxycoffein  XXIV,  105. 

Agentien,  Beeinflussung  der  periphe- 
ren Oefässe  durch  pharmakologische 
A.  XXII,  77.  --,  Messung  der  durch 
pharmakologische  A.  bedingten  Ver- 
änderungen der  Arbeitsgrösse  und  der 
£la8ticitätszustände  des  Skeletmus- 
kels  XXVII,  50. 

Albuminurie,  Beitrag  zur  Pathogenese 
der  A.  XXUI,  393. 

Alkalisalze,  Wirkung  neutraler  A. 
auf  Frösche  XXIV,  342. 

Alkaloide,  Kinfluss  einiger  A.  von 
China  auf  die  Leistungsfähigkeit  der 
Muskeln  von  KaltblQtern  XXX,  411. 
— ,   Wirkungen  der  A.   des   Curare 

XXVII,  1.  — ,  Wirkung  einiger  A.  der 


Papaveraceen  XXIX,  397.  — ,   Wir- 
kung der  A.  von  Veratrum  XXIII,  36. 

XXIX,  440. 

Alkohol,  Einwirkung  auf  den  Gas- 
wechsel des  Menschen  XXII,  367. 

Aloe  XXVIII,  186. 

Ameisensäure  XXI,  122. 

Ammoniak,  Beziehungen  der  Aus- 
scheidung von  A.  zu  Oxybutters&ure 
XXI,  149;  zu  Acetonurie  und  Diacet- 
urie  XXI,  152.  — ,  fäulnisswidrige 
Eigenschaft  des  A.  XXV,  385. 

Anämie,  acute  und  die  Magenschleim- 
haut XXII,  169. 

Anaerobioso  und  Gärungen  XXI, 299. 

Anhalonium  Lewinii  XXIV,  401. 

Anilinf  arb  Stoffe,  antibacteriello 
Wirkung  einiger  A.  XXVI,  310.  —als 
Antiseptica  XXVIII,  351. 

Anthraxprotein  XXI,  313. 

Antibacteriello  Wirkungen  eini- 
ger Anilinfarbstoffe  XXVI,  310. 

Antimonwasserstoff,  zur  Pharma- 
kodynamik des  A.  XXVII,  451. 

Antipyretica,  Studie  über  die  Wir- 
kung XXVI,  316. 

A  n  t  i  p  y  r  i  n ,  diuretischo  Wirkung  XXX, 
231.  — ,  Einfluss  auf  die  Muskelarbeit 

XXX,  436;  auf  die  Stickstoffausschei- 
dung XXI,  161. 

Antiseptica,  Anilinfarbstoffe  als  A. 
XXVIII,  351. 

Apomorphin,  Wirkung  auf  die  Ma- 
genbewegungen XXI,  355. 

Apparat  zur  Durchblutung isolir- 
ter  überlebender  Organe  XXVI,  3S8. 

Aristolochin,  ein  giftiger  Bestand- 
theil  der  Aristolochiaarten  XXIX,  282. 
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Aromatische  Substanzen,  EinfloBs 
der  Carboxylgruppe  auf  die  toxische 
Wirkung  ders.  XXX,  300. 

Arsen,  Wirkung  auf  die  Magenbewe- 
gungen XXI,  370. 

Arzneimittel,  experimentelle  Unter- 
suchungen über  die  Wirkungsweise 
Temperatur  herabsetzender  A.  XXVI, 
419. 

Arzneistoffe,  Einfluss  von  A.  auf 
die  Zahl  der  kreisenden  weissen  Blut* 
körperchen  XXV,  51. 

Aspergillus  nidulans  Eidam  XXI, 
284. 

Asthma  bronc  hiale,  Vermehrung d. 
eosinophilen  Zellen  im  Blut  bei  A. 
XXVm,  92. 

Athmung,  Wirkung  ?on  Morphin  und 
Atropin  auf  die  A.  XXX,  385. 

A  tropin,  Antagonismus  zwischen  A. 
und  Morphin  XXII,  337.  — ,  calori- 
metrische  Untersuchungen  über  die 
Wirkunffsweise  des  A.  XXVIII,  167. 
— ,  PupilienTer&nderung  durch  A.  XXX, 
97.  ItO.  — ,  Wirkung  auf  die  Athmung 
XXX,  385;  auf  die  Darmbewegungen 
XXIX,  204;  auf  ganglienlose  Herz- 
abschnitte XXX,  85;  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  346.  361.  362. 

Auge,  Erscheinungen  am  cocainisirten 
A.  XXX,  112.  — ,  Uebersicht  ver- 
schiedener Giftwirkungen  am  A.  XXX, 
109. 

Bacillen  des  Abdominaityphus  XXIX, 

144.  — ,  anagrobe  eiterungerregende 
XXIX,  152.  —  bei  purulenter  Cystitis 
XXIX,  152.  —  bei  Endocarditis  XXIX, 

145.  —  bei  GallenblasenempyemXXIX, 
151.  —,  sogenannte  gangränerzeugende 
XXIX,  158.  —  bei  eitriger  Meningitis 
XXIX,  147.  —  bei  Otitis  media  nach 
Cholesteatom  XXIX,  147. 

Bacillus  gracilis  ilei  XXVIII,  334.— 
liquefaciens  ilei  XXVIII,  333.  —  pyo- 
cyaneus  XXIX,  145.  —  pyogenes  foe- 
tidus  XXIX,  146. 

Bacterium  Bischleri  XXVIIL  328.— 
coli  commune  (Escherich)  XXIX,  148. 
—  ilei  Frey  XXVIII,  331.—  lactis  aßro- 
genes  (Escherieb)  XXVIII,  335.  — 
ovale  ilei  XXVIII,  334. 

B&der,  thermisch  indififerente  B.  und 
die  Wasserausscheidung  des  mensch- 
lichen Körpers  durch  Haut  und  Nieren 
XXIV,  65. 

Bakteriologische  Untersuchun- 
gen über  die  Cholera  gallinarum  XXVI, 
61.  —  über  putride  Intoxication  XXVII, 
241.  —  über  pleuritische  Ergüsse 
XXVIl,   369.    —    über  Otitis   media 


XXVI,   223.    —   des   Vaginalseerets 
Schwangerer  XXX,  463. 

Baldrians&ure  XXI,  134. 

Benzoylhomoekgonin  XXVII,  30§. 

Benzoyloxyessigsäurecocarl 
XXVU,  305. 

Benzylalkohol,  Verhalten  im  reiaeii, 
sauerstoffhaltigen  Blut  XXIX,  387.  -. 
Oxydation  in  überlebenden  Organen 
bei  Gegenwart  von  Blut  XXIX,  389; 
ohne  Gegenwart  von  Blut  TXlX^  390. 

Benzylamin,  quantitative  Untena- 
chungen  über  die  Autschddung  der 
Umwaudlungsprodocte  des  B.  aas  dem 
tiiierischen  Organismus  XXVI,  267. 

B  e  r  b  e  r  i  n ,  pharmakologische  DDte^ 
suchungen  XXVIl,  16t.  175.  180. 

Berberinsäure  XXVIl,  189. 

Blut,  Verhalten  von  Benzylalkohol  und 
Salicylaldehyd  im  reinen,  sauentoff- 
halü^en  B.  XXIX,  387.  -,  Schicksal 
d&  in  das  B.  gelangten  Eiaensalie 
XXVIII,  256.  — ,  mikroskopische  On- 
tersachungen  über  Qlykoffenreactfoi 
im  B.  XXVIII,  272.  — ,  Milcbsliire 
im  B.  XXIU,  333.  — ,  Befände  d« 
B.  bei  acuter  Phosphorvergülong  XXX, 
161.  — ,  Vermehrung  der  eosinophiles 
Zellen  im  B.  bei  Asthma  bronduile 

XXVIII,  92.  — ,  Vermehmnff  der  &rb- 
losen  Zellen  im  B.  nach  rlahmngs- 
aufnähme  XXV,  31. 

B 1  u  t a  1  k a  1  e 8  cen z  und  ihre  Aendenug 
durch  Zerfall  der  rothen  Blutkirper- 
chen  XXVI,  1 86.  — ,  Greuen  der  B. 
XXX,  318.  —  und  Magensaftaeeretios 
XXII,  325.  ^,  Wirkung  m&ssiger  Stare- 
zufuhr auf  die  B.  XXX,  311. 

Blutdruck  nach  Cocain  XXIII,  185. 
—  nach  Veratrin  XXIII,  60.  — ,  Hä- 
moglobinurie bei   Erhöhung   des  B. 

XXIX,  170.  — ,  Bedeatnng  des  Hers- 
mnskels  und  der  Herzganglien  far  die 
Ueberwindung  gesteigerten  B.  XXX,81 

Blutgase,  Zusammensetanog  der  B. 
des  Kaninchens  bei  der  Temperaturer- 
höhung durch  den  W&rmesUdiXXYin. 
283. 

Blut'gifte  XXV,  307. 

Blutkörperchen,  fiinflass  Ton  An- 
neistoffen  auf  die  Zahl  der  kr^seodefl 
weissen  B.  XXV,  51.  —,  Alkatescesi 
des  Bluts  und  ihre  Aendemng  dorcb 
Zerfall  der  rothen  B.  XXVI,  186. 

Blutkreislauf,  Wirkung  des  Gdcki- 
cin  auf  den  B.  XXYII,  U8. 

Blutplättchen,  Beobachtungen  Ober 
B.  und  Thrombose  XXTV,  188.  -, 
Beziehung  der  B.  zum  Fibrin  and  nir 
Weigert'schen  Fibrinreactiön  XXIY, 
188. 
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Blutserum,  Verhalten  der  Eiweiss- 
körper  des  B.  gegen  Salze  XXIY,  1. 

Bromoform,  Umwandlung  des  B.  im 
Warmblüter  XXYIII,  201. 

Bronchopneumonie,  pleuritische 
Ergüsse  bei  B.  XXVII,  378. 

Bntters&ure  XXI,  130. 


Calciumchlorid  XXIV,  13. 

Calciumnitrat  XXIV,  13. 

Oalciumsalze  XXIV.  13. 

Calorimetrische  Messungen  und 
Kritik  derselben  XXVI,  326. 

Calorimetrische  Untersuchun- 
gen über  die  Wirkungsweise  des  Chi- 
nin und  Antipyrin  XXVIII,  167. 

Carboxylgruppe,  fiinfluss  der  C. 
auf  die  toxische  Wirkung  aromatischer 
Substanzen  XXX,  300. 

Gerebrospinalmeningitis,  Beitrag 
sur  Aetiologie  der  acuten  C.  XXIv, 
291. 

Cevadin  XXIIL  36. 

Ghelerythrin  XXIX,  428. 

Chelidonin  XXIX,  398. 

China- Alkaloide,  fiinflus seiniger C. 
auf  die  Leistungsfähigkeit  der  Mus- 
keln Ton  Kaltblütern  XXX,  411. 

Chinin,  calorimetrische  Untersuchungen 
über  die  Wirkungsweise  des  C.  XXVIII, 
167.  — ,  Einfluss  des  C.  auf  die  Lei- 
stongsO&hifrkeit  der  Muskeln  von  Warm- 
blütern XXX,  448. 

Chinotoxin,  Wirkung  auf  den  Orga- 
nismus XXIV,  241. 

C  h  1 0  r  a  1 ,  Wirkung  auf  die  Magenbewe- 
gungen XXI,  368. 

Chlor  bar  y  um,  Wirkung  auf  die 
Magenbewegungen  XXI,  366. 

Chlor  na  tri  um  XXI,  120.  — ,  experi- 
mentelle Untersuchungen  über  den  lo- 
calen  Einfluss  des  C.  auf  die  Magen- 
saftsecretion  XXIV,  78. 

Chloroform,  Wirkung  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  349.  — ,  Aufns^e 
und  Vertheilung  im  thierischen  Orga- 
nismus XXVUI,  239. 

Chlorsaure  Salze,  Beiträge  zur 
Kenntniss  der  Wirkung  XXIV,  180. 
— .  Art  der  Giftwirkung  XXVI,  39. 
— ,  Ursache  ihrer  giftigen  Wirkung 
XXI,  169;  XXII,  201;  XXIII,  273. 
347. 

Cholera  gallinarum,  bakteriolo- 
gische Untersuchungen  XXVI,  61. 

Cholestearin  XXI,  7. 

Cholesteatom,  Hacillus  bei  Otitis 
media  nach  G.  XXIX,  147. 

Cholesterin,  Ausscheidung  mit  der 
GaUe  XXIX,  237. 


Ghondroitin  XXVIII,  .'^58.  364.  373. 
378. 

Chondroitinschwefels&ure 
XXVIII,  358.  364.  403. 

Ghondrosin  XXVIII,  379.  384. 

Girculation,  Beobachtung  der  G.  beim 
Warmblüter  XXIII,  1.  — ,  Einfluss  des 
Veratrin  auf  die  G.  XXIII,  58. 

Goagulationshypothese  Weigert's 
und  Kernschwund  XXII,  189. 

Cocain,  Antagonisten  XXIII,  205.  — , 
Wirkung  auf  die  Magenbewegnngen 
XXI,  347.  — ,  therapeutische  Anwen- 
dungen XXIII,  202.  — ,  Beitrage  zur 
Kenntniss  der  pharmakolog.  Gruppe 
des  G.  XXVII,  301.  — ,  Einfluss  des 
C.  auf  die  Erscheinuncren  bei  der 
directen  Irisreizung  XXX,  122.  — , 
Pupillenerweiterung  nachO.  XXX,  1 10. 
115.—,  allgemeine  Vergiftungserschei- 
nungen nach  G.  XXIII,  156.  ~-,  phy- 
siologische Wirkung  des  G.  XXIU, 
153;  auf  den  Blutdruck  XXIII,  185; 
auf  das  Herz  XXIII,  175.  180;  auf 
das  Nervensystem  XXIII,  153.  160; 
auf  die  Respiration  XXIII,  166;  auf 
die  thierische  Wärme  XXIII,  200.  — , 
Wirkung  des  salzsauren  G.  auf  die 
psychomotorischen  Gentra  XXII,  107. 

Gocainderivate,  Wirkung  einiger 
neuen  G.  XXVII,  301. 

G  off  eidin  XXIV,  107. 

G  0  f  f  e  i  n ,  Wirkung  als  Diureticum  XXU, 
39.  ~,  diuretische  Wirkung  des  G.  und 
der  zu  derselben  Gruppe  gehörenden 
Substanzen  XXIV,  85.  — ,  Wirkung 
auf  die  Magenbewegungen  XXI,  366. 
— .  Beitrag  zur  Toxikologie  des  G. 
XXVIII,  197.  — ,  Gombinationsver- 
suchevon  G.  und  Paraldehyd  XXIV,  86. 

Goffeinmethylhydroxyd  XXIV, 
lOö. 

Gol chicin,  Wirkung  auf  den  Blut- 
kreislauf XXVII,  138;  auf  den  Darm- 
kanal XXVII,  143;  auf  die  querge- 
streifte Musculatur  XXVIl,  141;  auf 
das  Nervensystem  und  die  Respira- 
tionscentren XXVII,  152.  — ,  Darstel- 
lung und  chemische  Beschaffenheit 
des  krystallisu-ten  G.  XXVII,  119.  — , 
allgemeine  Wirkungen  des  krystalli- 
sirten  G.  XXVII,  124.  — ,  Bildung  des 
wirksamen  Oxydicolchicin  aus  dem  G. 
durch  Oxydationsmittel  und  im  Orga- 
nismus XXVII.  129. 

Golchicumgift,  pharmakologische 
Untersuchung  XXVII,  119. 

Goma  diabeticum,  Beziehungen  zu 
Oxy buttersäure  XXI,  156. 

Goriamyrtin  als  Collapsmittel  XXIX, 
327.  340. 
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.Gaminsäure,  Bildung  aus  Gymol 
XXIV,  360.  447. 

Curare,  Wirkung  XXVll,  1.  -»Wir- 
kung  auf  die  Magenbewegnngen  XXI, 
371;  auf  die  Muskeln  XXYI,  3. 

Gurarin,  Wirkung:  des  reinen  G.  auf 
den  Blutdruck  XXVIl,  21;  auf  die 
sensiblen  Nerven  und  das  centrale  Ner- 
vensystem XXVIl,  1. 

Gurin,  Wirkungen  XXVII,  32. 

Gymol,  Verh&ltniss  zu  Gumins&ure 
XXIV,  360.  447. 

Gystitis,  Bacillen  bei  purulenter  G. 
XXIX,  152. 

Darm,  Verbalten  des  D.  bei  hungern- 
den Thieren  XXIX,  173. 

Darmbewegungen,  experimentelle 
Beiträge  zur  Kenntniss  der  D.  XXIII, 
209.  414;  XXIV,  163.  -,  Beitrage  zur 
physiologischen  u.  pharmakologischen 
Kenntniss  der  D.  mit  besonderer  Be- 
rücksichtigung der  Beziehung  der  Ne- 
benniere zu  denselben  XXIX,  171.  —, 
Wirkung  einiger  Bestandtheile  der  Fä- 
ces  auf  die  D.  XXIV,  153.  -,  Wirkung 
der  gesteigerten  Körpertemperatur  auf 
die  D.  XXIll,  414.  — ,  Emfluss  der 
Vagi  auf  die  D.  XXIX,  198.  -,  Wir- 
kung des  Atropin  auf  die  D.  XXIX, 
204;  des  Morphin  XXIX,  208;  des 
Muscarin  und  Pbysostigmin  XXIX, 
201. 

Darmfollikel,  Resorption  körniger 
bubstanzen  von  Seiten  der  D.  XXVII, 
191. 

Darmgase,  Wirkung  auf  die  Darm- 
bewegungen XXIIl,  209. 

Darmkanal,  W^irkung  des  Colchicin 
auf  den  D.  XXVIl,  143.  — ,  Einfluss 
von  Magengarungcn  auf  die  F&ul- 
uissvorj?änge  im  I).  XXVI,  133. 

Darmschleimhaut,  Herkunft  der 
Lymphzellen  in  der  I).  XXII,  311. 
— ,  Veränderung  der  Zahl  der  Lymph- 
zellen in  der  D.  unter  dem  Emfluss 
der  Ernährung  XXII,  307. 

Diabetes  mellitus  XXVI,  279.  — 
nach  Pankrcasexstirpation  XXVI,  371. 

Diabetiker,  Schwankungen  der  vom 
D.  ausgeschiedenen  Kohlensäure  bei 
wechselnder  Diät  und  medicamentöscr 
Behandlung  XXV,  161. 

Diaceturie,  VerbältnisszuAmmoniak- 
und  Oxybuttersäureausscheidung  XXI, 
152. 

Dichinolylindimethylsulfat  »Wir- 
kung auf  den  Organismus  XXIV,  241. 

Digi talin,  Wirkung  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  358.  361. 

Digitoxin,   Einfluss  des  D.   auf  die 


Entstehung  eitriger  Phlegmone  XXF. 

397. 
Dilatatorfrage  XXX,  39. 
Diplococcus  pneumoniae  Frftokei 

XXIX,  138;  Friedender  XXIX,  143. 
Diurese  und  Ihre  BeeinflassoDg  dordt 

pharmakologische  Mittel  XXIX,  303. 

— ,  Einfluss  der  D.  auf  die  Reactioo 

des  Harns  XXX,  4t. 
Diuretfn,  therapeutische  AnweDdoDC 

XXVIII,  1. 
Diuretische  Wirkung  des  Antipj- 

rin  XXX,  231.  —  der  Phenylmethyl- 

pyrazolcarbons&ure  XXYIII,  29S. 
Ductus   choledochas,   Folgen  dei 

dauernden  Verschlusses  des  D.  XXYIII, 

432. 
Dünndarm,  Untersuchungen  Ober  die 

chemischen  Vorg&nge  im  menschlidien 

D.  XXVIII,  311. 
Durchblutung,  Apparat  znrD.  iso- 

lirter  überlebender  Organe  XXVI,  388. 

Echujin  XXVL  165. 

E  i  8  e  n  in  der  Galle  bei  Polycbolie  XXUl, 
145.  —  in  den  Organen  «bei  Morbus 
maculoBus  Werlbofii  XXIII,  77.  -, 
Ausscheidung  aus  dem  Thierkörper 
und  Mengen  dieses  Metalls  bei  hungern- 
den Thieren  XXIII,  317.  — ,  Aus- 
scheidung durch  den  Harn  XXVI,  139. 

Eisenalbumin,  künstUdie  Darstel- 
lung einer  resorbirbaren  YerbindaDf 
des  £.  XXIX,  212.  - ,  Darstellung  und 
chemische  Eigenschaften  des  „orga- 
nischen''  E.  XXIX,  214. 

Eisensalze,  Schicksal  der  in  das  Blut 
gelangten  E.  XXVIII.  25«. 

Eiterung,  Mikroorganisman  der  £., 
ihre  Specificität,  Virulenz,  ihre  dia- 
gnostische und  prognostische  Bedeu- 
tung XXIX,  135. 

Eiweisskörper  des  Blutserums, 
Verhalten  gegen  Salze  XXIV,  1. 

Emetin,  Wirkung  auf  die  Magenbe- 
wegungen  XXI,  355. 

Endocarditis,  Bacillen  bei  E.  XXIX, 
148. 

Erregungen,  Auslösung  von  Schmen- 
empfindung  durch  Summation  sich 
zeitlich  folgender  sensibler  £.  XXV, 
272. 

Erythrocyton,  über  dienenigen  £., 
welche  sich  mit  Methylenblau  flrben 
XXVIII   83. 

Essigsäure' XXI,  126:  XXIII,  393; 
XXVI,  313. 

Fäces,  Wirkung  einiger  Bestandtheile 
der  F.  auf  die  Darmbewegungen  XXIV, 
153. 
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Faradischer  Strom,  Verhalten  des 

Herzens  gegen  denselben  XXX,  88. 
Favuspilze  XXII,  62. 
Fett.  Spaltung  des  F.  in  den  Geweben 

XXV,  347. 

Fettsäuren,  Synthese  des  Fettes  dar- 
aus im  Organismus  des  Menschen  XXI, 
373.  — ,  Vorkommen  der  freien  F.  in 
den  Geweben  XXV,  347.  — ,  toxische 
Wirkung  der  niederen  F.  XXI,  119. 
- ,  Wirknogsubsütuirter  F.XXIV,  142. 

Fibriuferment,  Beziehung  zur  Ent- 
stehung des  Fiebers  XXVII,  414. 

Fieber,  Lehre  vom  F.  in  Bezug  auf 
die  cerebralen  W&rmecentren  XXVI, 
316.  — ,  Lehre  vom  F.  und  die  Wir- 
kung der  Antipyretica  XXVI,  332.  •— 
als  nervöses  Phänomen  XXVI,  336. 
— ,  Beziehung  des  Fibrinfermentes  zur 
Entstehung  des  F.  XXVII,  414.  — , 
Einfluss    auf    die    Darmbewegungen 

XXIII,  415.  —,  Gallenabsonderung  oei 
F.  XXI,  219. 

F  leb  er  be  handlung,  antipyretische  F. 
und  Stickstoffausscheidung  XXII,  127. 

Filixextract,  über  den  giftigen  und 
bandwurm  treiben  den  Bestandtheii  des 
ätherischen  F.  XXIX,  1. 

Fischgifte  XXVI,  401. 

Fluornatrium,  Wirkung  XXV,  203. 
326.  — ,  örtliche  imd  antiseptische 
Wirkungen  XXVII,  108.  —,  Wirkung 
auf  Athmung  und  Herz  XXVII,  112; 
auf  das  centrale  Nervensystem  XXVII, 
113. 

Flusssäure,  Wirkung  XXV,  326. 

Formanilidoessigsäure  XXVI,  313. 

Froschherz,  Ernährung  des  arbeiten- 
den F.  XXIX,  41.  ~,  Einfluss  der 
Temperatur  auf  die  Thätigkeit  des  F. 
XXX,  363. 

Fugugift,  experiment.  Untersuchungen 

XXVI,  401.  453. 

ftährungsprocess  und  Anaerobiose 

XXI,  299. 
Galle,   Einwirkung   auf  die  Nieren 

XXIV,  31.  — ,  über  Cholesterin-  und 
Kalkausscheidung  mit  der  G.  XXIX, 
237.  — ,  Eisen^halt  bei  Polvcholie 
XXIII,  145.  —,  Einfluss  einiger  Natron- 
salze auf  Secretion  und  Alkaliengehalt 
der  G.  XXX,  241. 

Gallenabsonderung   während    des 

Fiebers  XXI,  219. 
Gallenbildung  hört  bei  entleberten 

Thieren  auf  XXI,  1. 
Gallenblasenempyem,  Bacillen  bei 

ü.  XXIX,  151. 
Gallenfarbstoff  XXI,  1.  —entsteht 

aus  dem   Blutfarbstoff  XXI,   7.    — , 


Bildungsstätte  beim  Kaltblüter  XXIV, 
412. 

Gallengangsunterbindung,  Leber- 
veränderungen nach  G.  XXX,  1. 

Gallensäuren  XXI,  6. 

Gangrän,  Bacillen  bei  G.  XXIX,  158. 

Gaswecbsel  des  Menschen  bei  Alko- 
hol XXII,  367. 

GefässfüUung,  Einfluss  der  G.  auf 
die  Pupillenweite  XXX,  102. 

Gehirnpulsationen,  Beitrag  zur 
Lehre  von  den  G.  XXIX,  320. 

Gehörgang,  über  einen  neuen  patho- 
genen  Schimmelpilz  aus  dem  mensch- 
lichen G.  XXV,  267. 

Gelenkrheumatismus,  pleuritische 
Ergüsse  bei  G.  XXVII,  387. 

Gewebe,  Bedingungen  der  Oxydatious- 
vorgänge  In  den  G.  XXIX,  386.  — , 
OxYdations vermögen  des  vergifteten  G. 
XXIX,  390 ;  des  gefrorenen  G.  XXIX, 
391;  des  unter  Alkohol  erhärteten  G. 
XXIX,  392.  — ,  abgestorbene  und  die 
darin  spontan  eintretenden  Verände- 
rungen XXII,  174.  —,  vermeintliche 
Verfettung  abgestorbener  G.  XXII,  180. 

Gifte,  methämoglobinbildende  XXIX, 
247.  — ,  Uebersicht  der  Wirkung  ver- 
schiedener Gifte  am  Auge  XXä,  109. 
— ,  kritische  und  experimentelle  Unter- 
suchungen über  den  Einfluss  von  G. 
auf  die  Irisbewegungen,  besonders  des 
Cocain  XXX,  93. 

Glvkogenreaction,  mikroskopische 
Untersuchungen  über  G.  im  Blut 
XXVIII,  272. 

Glykosurie,  experimentelle  G.  bei 
Vögeln  XXIII.  142.  —  nach  Stärke- 
fütteruug  XXVI,  355. 

Grosshirn,  Stellung  des  G.  im  Reflex- 
mechanismus des  centralen  Nerven- 
systems der  Wirbelthiere  XXIX,  55. 

Grosshirnrinde,  Pupillenerweiterung 
bei  Reizung  der  G.  XXX,  99. 

Hämatologische  Notizen  XXVIII, 
83 

Hänaatoporphyrin  XXIV,  430. 

üämoglobininjectionen,  Folgen 
subcutaner  und  intraperitonealer  U. 
XXVII,  93. 

Hämometrische  Studien  XXVIII, 
61.  XXIX.  54. 

Harn,  Erscheinungen  daran  nach  Naph- 
thalingobrauch  aXI,  34.  — ,  Verände- 
rungeu  darin  nach  Leberexstirpation 
XXI,  48.  — ,  Oxybuttersäure  im  dia- 
betischen H.  XXI.  138.  — .  Eisenaus- 
scheidung durch  den  H.  XXVI,  139. 
— ,  über  das  Vorkommen  von  Methyl- 
mercaptan  im  menschlichen  H.  nach 
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SpargelgenusB  XXVIII,  206.  — ,  das 
Vorkommen  von  Milchsäure  im  mensch- 
lichen a  XXVI,  147.  XXVII,  158.  — , 
Einfluss  der  Nebennierenreizang  auf 
die  Secretion  des  H.  XXIX,  196.  -^, 
Einfluss  der  Diurese  auf  die  Reaclion 
des  H.  XXX,  41.  —,  zur  Kenntniss 
der  Lösungsbedingungen  der  Harn- 
säure im  U.  XXX,  469. 

Harnabi  ei  ter,  das  glatte  Muskelge- 
webe der  Nieren  und  seine  Bedeutung 
als  H.  XXV,  184. 

Harncylinder  und  -cylindroide, 
Entstehung  der  homogenen  H.  XXV, 
87. 

Harns&ure,  Bildung  aus  Hypozanthin 
im  Organismus  der  Vögel  XaUI,  148. 
XXIV,  389.  — ,  zur  Kenntniss  der 
Lösungsbedingungen  der  H.  im  Harn 
XXX,  469.  — ,  Verbindungen  zwischen 
Harnstoff  und  H.  XXX,  473. 

Harnstoff,  Wirkung  auf  Frösche 
XXIV,  342.  — ,  Bildung  des  H.  bei 
Fröschen  XXIX,  244.  —,  Verbindungen 
zwischen  H.  und  Harns&ure  XXX,  473. 
•~,  Eigenschaften  des  hamsauren  H. 
XXX,  476. 

Haut,  Wasserausscheidung  des  mensch- 
lichen Körpers  durch  H.  und  Nieren 
bei  thermisch  indifferenten  B&dem 
XXIV,  65. 

Hautresorption,  zur  Lehre  von  der 
H.  XXVIII,  405. 

Helleborein,  Wirkung  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  359.  363. 

Herz,  Verhalten  gegen  den  faradischen 
Strom  XXX,  88.  — ,  Wirkung  des 
Ozyspartein  auf  das  H.  XXX,  14t ;  des 
Pikrotozin  XXX,  33. 

Herzabschnitte,  Ein¥rirkung  des 
MuBcarin  und  Atropin  auf  ganglienlose 
H.  XXX,  85. 

Herzarbeit  und  Herzgifte  XXIV, 
221. 

Herzfehler,  pleuritische  Ergüsse  bei 
H.  XXVII,  388. 

Herzganglien,  Bedeutung  für  die 
Ueberwindung  gesteigerten  Blutdrucks 
XXX,  82.  — ,  Bedeutung  für  die  Herz- 
thätigkeit  des  Säugethiers  XXX,  49. 
157.  — ,  Bedeutung  für  die  Wirkung 
des  Vagus  und  Accelerans  XXX,  78. 

Herzmuskel,  Bedeutung  für  die 
Ueberwindung  gesteigerten  Blutdrucks 
XXX,  82.  — ,  Bedeutung  für  die  Herz- 
thätigkeit  des  Säugethiers  XXX,  49. 
157.  — ,  Bedeutung  für  die  Pulsation 
und  die  Rhythmik  des  Herzens  XXX,  59. 

Herzthätiskeit  XXV,  441.  —  nach 
Cocain  XXIII,  175. 180.  — ,  Bedeutung 
des  Herzmuskels  und  der  Herzgaoglien 


für  die  H.  des  Säugethiers  XXI 
157. 

Hippomelanin  XXIV,  27. 

Hirndruek  XXII,  261. 

Hirnrinde,  Reizung  XXV,  177. 

Homoehelidonin,  a-H.  XXIX, 
^-H.  XXIX,  412. 

Homococaine  XXVII,  302. 

Hopfenbittersfcare,  Wi 
XXIII,129. 

Hungerdiabetes  XXVI,  355. 

Hydrastin,  pharmakologiBche  l 
sttchungen  XXVH,  161.  165.  18 

Hydrastinin  XXVD,  183. 

Hydrastinsäure  XXVU,  189. 

Hydroberberin  XXVII,  186. 

Hydrozylamin  XXV,  306.  456. 

Hyoscin,  Wirkungen  des  s^s 
H.  XXII,  396.  —.Wirkung  ai 
Darmbewegungen  XXII,  409;  a 
Gefftsse  XXII,  404;  auf  das  C 
XXII,  412;  auf  daa  Hen  XXII 
auf  den  Puls  XXII,  407 ;  mof  di 
piUe  XXU,  410;  auf  die  Respi 
XXII,  408;  auf  das  RQckenmark 
411 ;  auf  die  Speichel-  und  Scfa 
secretion  XXII,  409;  auf  das 
motorische  Centrum  XXII,  40' 
Körperkrankheiten  XXII,  410. 

Hypozanthin,  Umwandlung  in 
säure  im  Organismus  der  V&d  J 
148;  XXIV,  389. 

Icterus,  Beiträge  sur  Lehre  t 
XXm,  427.  —  bei  der  acuten 
phorvergiftung  XXIV,  270.  — 
Polycholie  Xxl,  1.   ^,  bAmatu 
XXI,  10. 

Inanition  und  die  Magenschleii 
XXU,  172. 

Influenza,  pleuritische  Ercflsae 
XXVU,  378. 

Intozication,  bacteriologische  l 
suchungen  über  putride  I.  XXVH 
— ,  zur  Lehre  von  der  urändsd 
XXX,  180. 

Iris,  Innenration  der  L  XXX.  96 

Irisbewegungen,  kritische  und 
rimentelle  Untersuchungen  Ober 
und  über  den  Einfluss  Ton  Gifte 
dieselben,  besonders  des  Oocain  '. 
93.  --,  InnervationsTerh&ltniase  bi 
reflectorischen  I.  XXSL,  101. 

Irisgefässe  XXX,  96. 

Irisreizung,  Einfluss  des  Coeai 
die  Erscheinungen  bei  der  direc 
XXX,  122. 

Kaliumacetat  XXIV,  0. 
Kalium  cbloratuna^JIVirkungs 
Magenbewegungen  XXI,  371. 
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Kaliumchlorid  XXIV,  8. 
Kaliumsalse  XXIV,  8. 
Kalkablage  rangen  in  den  Nieren 

XXVII,  39. 
KalkauBScheidnng  mit  der  Galle 

XXIX,  237. 

Kampfer,  Wirkung  auf  das  ROcken- 
mark  der  Warmblüter  XXX,  31. 

Kampfer^ruDpe,  zur  Pharmakologie 
der  K.  XXVII,  226. 

K  e  r  n  8  c  h  w  u  n  d ,  zeitliches  and  örtliches 
Auftreten  XXII,  185.  —  bei  der  Ne- 
krose XXII,  187.  — ,  Zustandekommen 
and  Weigert's  Coagulationshypothese 
XXII,  189.  —,  Bedeutung  vitaler,  me- 
chanischer, thermischer  und  chemi- 
scher Momente  für  das  Auftreten  des 
K.  XXII,  193. 

Knorpel,  chemische  Zusanmiensetzung 

XXVIII,  355. 

Kohlenozyd,  Unveränderlichkeit  im 
thierischen  Organismus  XXII,  235.  — , 
zur  Toxikologie  des  K.  XXIX,  119. 

Kohlens&ure,  Schwankungen  der  vom 
Diabetiker  ausgeschiedenen  K.  bei 
wechselnder  Diät  und  medicamentöser 
Behandlung  XXV,  161.  — ,  Wirkung 
massiger  S&urezufuhr  auf  die  Menge 
und  Spannung  der  K.  im  Blut  XXX, 
311. 

Kohlenstaubinhalationen  bei 
lungenkranken  Thieren  XXII,  26. 

Kollapsmittel,  Pikrotoxin  und  Coria- 
mjTÜn  als  K.  XXIX,  327. 

Erampfgif  t,  das  Santonin  als  K.  XXV, 
367. 


li&rehenschwamm,  der  schweiss- 
mindernde  Bestandtbeil  des  L.  XXV, 
189. 

Laparotomie,  experimenteller  Beitrag 
zur  Kenntniss  der  Aetiologie  der  eit- 
rigen Peritonitis  nach  L.  XXX,  275. 

Leber,  zur  Pathologie  der  L.  XXI, 
1.  41.  — ,  Veränderungen  in  der  L. 
nach  Unterbindung  des  Gallengangs 
XXX,  1.  — ,  Vorgänge  in  der  L.  bei 
Icterus  XXI,  1.  — ,  das  Lecithin  in 
der  L.  und  sein  Verhalten  bei  Phos- 
phorvergittung  XXVIII,  97. 

Leberexstirpation,  Operationsver- 
fahren XXI,  44.  — ,  Verhalten  nach  L. 
XXI,  46.  — ,  Veränderungen  im  Harn 
nach  L.  XXI,  48.  — ,  Verhalten  des 
Muskelglykogens  nach  L.  XXIII,  139. 
— ,  Einfluss  auf  den  Stoffwechsel  XXI, 
41. 

Leberz  eilen,  künstliche  Vacuolisi- 
rung  der  L.  beim  Hunde  XXIX,  353. 

Lecithin  in  der  Leber  und  sein  Ver- 


halten bei  Phosphoryergiftung  XXVIII, 
97. 

Leukocyten,  Beitrag  zar  Kenntniss 
der  Theilung  der  L.  XXIX,  221. 

Levulose  XXV,  253. 

Lichtreiz,  Pupillenveränderung  durch 
L.  XXX,  97. 

Liquor  cerebrospinalis,  Secretion 
und  Resorption  XxU,  268. 

Lobelin  der  Lobelia  inflata,  phar- 
makologische Untersuchungen  über  L. 
XXVI,  237. 

Loliuro  temulentum  L.  in  pharma- 
kognosUscher ,  chemischer,  physiolo- 
gischer und  toxikologischer  Hmsicht 
XXVIII,  126.  — ,  die  wirksamen  Be- 
standtbeile  des  L.  XXX,  202. 

Luft,  quantitative  Bestinmiang  der  darin 
enthaltenen  Keime  XXI,  318. 

Luftschlucken  und  Schluckgeräusche 
XXII,  385;  XXHI,  152. 

Lungentuberculose,  pleuri  tische  Er- 
güsse bei  L.  XXVII,  386. 

Lymphdrüsen,  Function  der  peri- 
pheren L.  XXII,  319. 

Lymphgewebe,  Zellenneubildung  im 
L.  als  assimilative  Funciton  des  Dar- 
mes XXII.  316. 

Lymphzellen,  Vermehrung  der  L.  als 
Function  der  Ernährung  XXII,  306. 

Magen,  spontane  Saftabscheidung  des 
M.  „im  Nüchternen"  XXIV,  365.  —, 
Saftsecretion  des  M.  ,Jm  Fasten'* 
XXIV,  378.  — ,  Temperatur  u.  Wärme- 
ausgleich im  M.  XXV,  375. 

Magenbewegungen  unter  Einwir- 
kung von  Arzneistoffen  XXI,  341.  — , 
Einfluss  der  Vagi  auf  die  M.  XXIX, 
19S. 

Magenfistelkranker,  Beobachtun- 
gen an  einem  M.  XXV,  369. 

Magengärungen,  Einfluss  vonM.  auf 
fli<)  Fäulnissvorgänge  im  Darmkanal 
X^VI,  133. 

Magensaft,  Anwendung  des Theilungs- 
koefficienten  bei  der  Milchsäurebe- 
stimmung im  M.  XXVIII,  423. 

Magensaftse  er  et  ion,  experimentelle 
Untersuchungen  über  den  iocalen  Ein- 
fluss des  Chlornatrium  auf  die  M. 
XXIV,  78.  —  und  Blutalkalescenz 
XXII,  325. 

Magenschleimhaut,  zur  Kenntniss 
ihrer  krankhaften  Zustände  XXII,  155; 
XXIV,  109.  —  bei  acuter  Anämie 
XXH,  169.  —  bei  Inaniüon  XXII,  172. 
—  bei  Pyämie  XXII,  166.  —  bei  acuter 
Vergiftung  XXII,  158.  —  bei  chroni- 
scher Vergiftuug  XXII,  161. 

Magnesiumsalze  XXIV,  12. 
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Maffnesiumsulfat  XXIV,  12. 

Melanine,  Beiträge  zur  Kenntniss  der 
thieriscben  M.  XXIV,  17. 

Meningitis,  Bacillus  der  eitrigen  M. 
XXIX,  147. 

Mercurialis  perennis  L.,  Wirkung 
XXI.  88. 

Metalle,  über  den  Einfluss  einiger  edlen 
M.  (Quecksilber,  Platin  und  Silber) 
auf  die  Nierensecretion  XXX,  126. 

Metbämoglobin,  Bedingungen  der 
Bildung  von  M.  XXIX,  255.  — ,  über 
M.  bildende  Gifte  XXIX,  247. 

Methylmercaptan,  über  das  Vorkom- 
men von  M.  im  menschlicben  Ilarn 
nacb  Spargelgenuss  XXVIII,  206. 

Methylstry  cnnin,  Parallele  zwischen 
den  Wirkungen  von  M.  und  denen  des 
Curare  XXVII,  17. 

Micrococcus  tetragenas  XXIX, 
143. 

M i kr  0 org ani 8 me n  der  Eiterung,  ihre 
Speciticität,  Virulenz,  ihre  diagnostische 
und  prognostische  Bedeutung  XXIX, 
135. 

Milchsäure  XXI,  136.  —  im  Blut  und 
ihre  Entstehung  im  Organismus  XXIII, 
333.  —  im  menschlichen  Harn  XXVI, 
147;  XXVII,  158.  —,  Anwendung  des 
Theilungscoefticienten  bei  der  Be- 
stimmung derM.  im  Magensaft  XXVIII, 
423. 

Milchzucker  XXV,  248. 

Milzbrandbacillen  XXI,  309. 

Milzbrandfäden  XXI,  313. 

Milzbrandsporen  XXI,  311. 

Mitose,  über  M.  an  eosinophilen  Zellen 

XXIX,  221. 

Morbus   maculosus   Werlhofii   und 

das  Eisen  der  Organe  XXIII,  77. 
Morphin,  Wirkung  auf  die  Athmung 

XXX,  385;  auf  die  Darmbewegungen 
XXIX,  208 ;  auf  die  Magenbewegungen 
XXI,  H68.  — ,  Antai^onismus  zwischen 
M.  und  Atropin  XXII,  337.  -,  Schick- 
sal des  M.  im  thierischen  Organismus 
XXVII,  336. 

Morphin  Vergiftung,  Beiträge  zur 
Ivenntniss  der  acuten  M.  XXII,  337. 

Mucor  pusillus  nov.  spec.  XXI,  272. 

Mucor  ramosusnov.  spec.  XXI, 275. 

Murenidcn,  giftige  Wirkung  des  Se- 
rum der  M.  XXV,  111. 

Muscarin,  Wirkung  auf  die  Darm- 
bewegungen XXIX,  201:  auf  das  Herz 
XXIII,  137;  auf  ganglienlose  Ilerz- 
abschnitte  XXX,  85;  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  357.  361. 

Muskelgewebe,  das  glatte  M.  der 
Nieren  und  seine  Bedeutung  als  Harn- 
ableiter  XXV,  184. 
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Muskelglykogen,  Verhalten  ud 
Leberexstirpation  XXIII,  139. 

Muskeln,  Eiuflass  des  Antipyrin  auf 
die  Leistungsfähigkeit  der  M.  XU, 
436.  -> ,  Einfluss  einiger  China-  Alkaioide 
auf  die  Leistungsfähigkeit  der  M.  der 
Kaltblüter  XXX,  411.  - ,  Einfluss  da 
Chinin  auf  die  LeistuDRsf&higkelt  der 
M.  Ton  Warmblütern  XXX,  448.  -, 
einfaches  Verfahren,  den  Pnnkt  nuxi- 
maier  Arbeitsleibtang  eines  M.  an  ii- 
perimentell  gefundenen  Curren  zu  coo- 
struiren  XXVII,  255.  — ,  Beiträge  nr 
Chemie  des  queiigeatreiften  M.  XlVIU, 
113.  — ,  ez^rimentelle  Untersuchoo- 
gen  über  die  Reffeueration  der  quer- 
gestreiften M.  XXV,  415.  ~,  Wirkun 
des  Colchicin  auf  die  quergestreiftes 
M.  XXVII,  141.  — ,  EiLfluss  des  Com« 
und  Veratrin  auf  die  oaeraestreiftea 
M.  XXVI,  1.  -,  Wirkung  desOxjdl- 
colchicin  auf  die  quergestreiften  )1. 
XXVII,  141. 

Nährstoffe,  Einfluss  einzelner  N. aof  i 
die  Vermehrung  der  farblosen  Zellei  | 
im  Blut  XXV,  38.  ~,  Resorption  luA  k 
Assimilation  der  N.  XXII,  306;  XI?,  I 
31.  240;  XXVI,  355.  | 

Naphthalin,  Wirkung  auf  den  Uan 
XXI,  34. 

Narkose,  Pupillen  weite  in  der  N.  XXX, 
106. 

Natriuroacetat  XXIV,  11. 

Natrinmchlorid  XXIV,  10. 

Natriumnitrat  XXIV,  11. 

Natriumsalze  XXIV.  10. 

Natriumsulfat  XXIV,  II. 

Natronsalze,  Einflnss  einiger  N.  snf 
Secretion  und  Alkaliengehalt  der  Galle 
XXX,  241. 

Nebennieren,  Beziehungen  zum  Dans 
XXIX,  178.  — ,  Folgen  der  EQtfe^ 
nung  XXIX,  187.  — ,  Reizung  derN. 
und  ihrer  Nervenverbindungen  XXIX, 
191.  — ,  Einfluss  der  Reizung  der  N. 
auf  die  Harnsecretion  XXIX.  196. 

Nekrose  und  Kemschwund  XXII,  187. 

Nephritis,  Beitrag  zur  Pathogenese 
der  N.  XXIII,  393.  — ,  pleoritisch« 
Ergüsse  bei  N.  XXVIL  3S8. 

Nervensystem  nach  Cocain  XXIH, 
153.  160.  -,  Wirkung  des  Colchida 
auf  das  N.  XXVII,  152.  ~,  SteUoof 
des  Grosshirns  im  Reflexmechantsmas 
des  centralen  N.  der  Wirbelthiere 
XXIX,  55. 

Neubildungen,  pleuritisehe  ErgOsse 
bei  malignen  N.  XXVII,  3S8. 

Nicotin,  Wirkung  aaf  die  Magenbewe- 
gungen  XXI,  352. 
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Nieren,  WasseraasschdduDgd.  mensch- 
lichen Körpers  durch  Haut  und  N.  bei 
thermisch  indifferenten  Bädern  XXIY, 
65.  — ,  das  glatte  Maskelgewebe  der 
N.  und  seine  Bedeutung  als  üarnabld- 
ter  XXV,  184.  — ,  Kalkablagerungen 
in  den  N.  XXYII,  39.  — ,  mikrosko- 
pischer Befund  in  den  N.  nach  dop- 
pelseitiger Gompression  des  Thorax 
XXyill,  265.  — ,  über  das  Functions- 
vennögen  der  künstlich  durchbluteten 
N.  XXIX,  25.  — ,  Einfluss  einiger  edlen 
Metalle  (Quecksilber,  Plaün,  Silber) 
auf  die  Secretion  der  N.  XXX,  126. 

Operativperitonitis  s.  Peritonitis. 

Ophthalmie,  Untersuchungen  über 
sympathische  0.  XXYIU,  153. 

Opians&ure  XXVII,  189. 

Oti'tis  media,  Bacillus  bei  0.  nach 
Cholesteatom  XXIX,  147.  — ,  Bakte- 
riologisches XXVI,  223. 

Oxalsäure,  UnveräDderlichkeit  im 
thierischen  Organismus  XXll,  235. 

Ozybuttersäur e,  Beziehungen  zu 
Acetonurie  und  Diaceturie  XXI,  152; 
zu  Anunoniakausscheidung  XXI,  149; 
zu  ZuckerausscheiduDg  XXI,  155;  zu 
Coma  diabeticum  XXI,  156.  —  im 
diabetischen  Harn  XXI,  138. 

Oxydationsvorgänge,  Bedingungen 
der  0.  in  den  Geweben  XXIX,  3b6. 

Oxydicolchicin,  Bildung  des  wirk- 
samen 0.  aus  dem  Colchicin  durch 
Oxydationsmittel  und  im  Organismus 
XX VII.  129.  — ,  Wirkung  auf  die  quer- 
gestreifte  Musculatur  XXVII,  141. 

Ozynaphtoäsäuren  und  ihre  physio- 
logischen Wirkungen  XXIV,  261. 

Oxys partein,  Wirkung  auf  das  Herz 
XXX,  141. 

Ozon  Vergiftung,  chronische  XXIX, 
364. 

Pankreasexstir pat ion,  Diabetes 

mellitus  nach  P.  XXVI,  371. 
Panther  schwamm,  Giftwirkung   des 

japanischen  P.  XXVII,  297. 
Papaveraceenalkaloide,   Wirkung 

einiger  P.  XXIX.  397. 
Paraldehyd  XXIV,  86. 
Periphere  Gefässeunter  dem  Einfluss 

pharmakologischer  Agentien  XXII.  77. 
Peristaltik  nach  Abführmitteln  XXVI, 

177. 
Peritonitis,  experimenteller   Beitrag 

zur  Aetiologie   der  eitrigen  P.  nach 

Laparotomie  XXX,  275. 
Peyer*sche  Plaques  XXVII,  192. 
Pfeilgifte,  afrikanische  XXVI,  165. 


Pharmakologische  Agentien  s. 
Agentien. 

Phenyldimethylpyrazols  ulfo- 
säure,  pharmakologische  Wirkung 
XXX,  231. 

Phenylmethy  Ipy  razolcarbo  n- 
säure,  pharmakologische  Versuche 
über  einige  Pyrazole,  insbesondere 
über  die  P.  XXVIII,  295.  — ,  diure- 
tische  Wirkung  der  P.  XXVIII,  298. 

Phlegmone,  Einfluss  des  Digitoxin 
auf  die  Entstehung  eitriger  P.  XXV, 
397. 

Phosphor -Sauerstoff  verbin  dün- 
gen und  ihre  Giftigkeit  XXIII,  150. 

Phosphor  Vergiftung,  Blutbefunde 
bei  acuter  P.  XXX,  161.  —,  acute  P. 
und  Icterus  XXIV,  270.  — ,  das  Le- 
cithin in  der  Leber  und  sein  Verhalten 
bei  P.  XXVUI,  97. 

Phosphorwasserstoff  XXVII,  314. 

Phymatorhusin  XXIV,  27.  448. 

Physostigmin,  Wirkung  auf  die 
Darmbewegungen  XXIX,  201 ;  auf  die 
Magenbewegungen  XXI,  358.  362.  — , 
Pupillenveränderung  durch  P.  XXX, 
97. 

Pikrotoxin,  Wirkung  XXX,  21;  auf 
das  Herz  XXX,  33.  — .  Krämpfe  nach 
P.  XXX,  2t.  —  als  Gegengift  XXX, 
36.  —  als  Collapsmittel  XXIX,  327. 
331. 

Pilocarpin,  Wirkung  auf  die  Magen- 
bewegungen XXI,  353.  — ,  Notiz  über 
eine  Wirkung  des  P.  XXX,  159. 

Platin,  Einfluss  auf  die  Nierensecre- 
tion  XXX,  127. 

Pleuritische  Ergüsse,  Bakteriolo- 
gisches  und  Klinisches  XXVII,   369. 

—  bei   Gelenkrheumatismus  XXVII, 

387.  —  bei  Herzfehlern  XXVII,  388. 

—  bei  Lungentuberculose  XXVU,  386. 

—  nach  Nephritis  XXVU,  388.  — 
nach  malignen  Neubildungen  XXVU, 

388.  —  bei  Pneumonie,  Bronchopneu- 
monie, Influenza  XXVII,  378.  —  bei 
Typhus  XXVU,  373. 

Pneumonia  crouposa,   intrauterine 

Infection  XXVI,  155. 
Pneumonie,   pleuritische  Ergüsse  bei 

P.  XXVII,  378. 
Podophyllotoxin,  Wirkung  des  kry- 

stallisirten  P.  XXVUI,  32. 
Polycholie,  Eisengebalt  der  Galle  bei 

P.  XXIII,  145.  —  bei  Icterus  XXI.  1. 

— ,  Vorgänge  in  der  Leber  bei  P.  XXI, 

19.  —,  versuche  mit  P.  XXI,  30. 
Propionsäure  XXI,  128. 
Protopin  XXVII,  419. 
Protoveratrin,    Wirkungen    XXIX, 

440. 
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Gembral-Rboistbr. 


PsychiBche  Einflüsse  erweitem  die 
Pupille  XXX,  99. 

Psychomotorische  Centra  anter 
der  Wirkung  des  salzsauren  Cocain 
XXII,  107. 

Puls  nach  Veratrin  XXIII,  68. 

Pupille,  Verhalten  im  Schlaf  XXX, 
103.  — ,  Einfluss  des  Trigeminus  auf 
die  P.  des  cocainisirten  Auges  XXX, 
118.  — ,  Veränderung  der  P.  durch 
den  Lichtreiz,  durch  Atropin  und  Phy- 
Bostißmin  XXX,  97.  — ,  Weite  der  P. 
bei  Reizung  sensibler  Nerven,  beson- 
ders des  Trigeminus  und  der  Gross- 
hirnrinde XXX,  99.  — ,  Weite  der  P. 
in  der  Narkose  XXX,  106.  — ,  Ein- 
fluss der  Gef&ssfailunff  auf  die  Weite 
der  P.XXX,  102.  — ,  Allgemeines  über 
die  Erweiterung  und  Verengerung  der 
P.  XXX,  96.  -,  Erweiterung  der  P. 
durch  psychische  Einflüsse  XXX,  99 ; 
durch  Cocain  XXX,  110.  115. 

Pyämie  und  die  Magenschleimhaut 
XXII,  166. 

Pyogene  Bacillen  XXIX,  144. 

Pyogene  Kokken  XXIX,  136. 

Pyrazole,  pharmakologische  Versuche 
Über  einige  P.,  insbesondere  über 
die  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure 
XXVIII   295. 

Pyridin 'und  Stoffwechsel  XXII,  263. 

Quecksilber,  quantitative  Versuche 
zur  Lehre  über  die  Aufnahme  und 
Ausscheidung  des  Q.  XXV,  225.  — , 
Einfluss  auf  die  Nierensecretion  XXX, 
132. 

Quecksilberäthylverbin  düngen 
und  Verhältniss  der  Quecksilber&thyl- 
zur  Quecksilbervergiftung  XXIII,  91. 

Quellungsvorgang,  Untersuchungen 
über  den  Q.  XXVII,  395.  -,  Hethei- 
ligung  gelöster  Stoffe  am  Q.  XXVIII, 
210. 

Quillajasäure  XXIU,  233. 

Rechtscocain  XXVII,  309. 
Reize,   Rhythmus   centraler  R.  XXV, 

171. 
Respiration,  Beitrag znr  Theorie  der 

R.  XXX,  311.  —  nach  Cocain  XXUI, 

166.  —   nach  Colchicin  XXVII,  152. 

—  nach  Veratrin  XXIII,  70. 
Rhinosklerom  XXIV,  424. 
RicinuBöl,  über  den  wirksamen  Be- 

standtheil  des  R.  XXVIII,  145. 
Rohrzucker  XXV,  252. 
Rückenmark,  Reizung  XXV,  178.—, 

Betheiligung  des  R.  an  den  Krämpfen 

nach  Pikrotoxin  XXX,  21.  —,  Wir- 


kung  des  Kamphers  auf  das  R.  der 
Warmblüter  XXX,  31. 

8&ure,  zur  Kenntnlss  der  giftigen  Wir- 
kung der  schwefligen  S.  und  ihrer 
Salze  XXVII,  261. 

S&urezufuhr,  Wirkung  miLssiger  S. 
auf  die  Kohlens&aremenge,  KoÜeo- 
säurespannung  und  AlkiSeseenz  des 
Blutes  XXX,  311. 

Saiicylaldehyd,  Verhalten  imreinen, 
sauerstoffhaltigen  Blut  XXIX,  387.  -, 
Oxydation  des  S.  in  überlebenden  Or- 
ganen bei  Gegenwart  von  Blut  XXIX, 
389;   ohne  die  Gegenwart  von  Blnt 

XXIX,  390. 

Salicylsäure,  einige  Ester  der  S.  and 
ihr  Verhalten  im  Ornuiismas  XXTT, 
167.  — ,  quantitative  Untersuchungoi 
über  die  Ausscheidung  der  S.  aus  dem 
thierischen  Organismus  XXVI^  267. 

Salze,  zur  Lehre  von  der  Wirkung  der 
S.  XXIV,  1.  247;  XXV,  1.  69;  XXVIl, 
395;  XXVIII,  210.  — ,  Regelmässig- 
keiten  in  der  eiweissfällenden  Wirkui^ 
der  S.  und  ihre  Beziehung  zum  physio- 
logischen Verhalten  derselben  XXIV, 
247.  — ,  diuretische  Wirkung  der  S. 
XXV,  69.  — ,  wasserentziehende  Wir- 
kung der  S.  XXV,  t .  —,  Wirkung  der 
chlorsauren  S.  XXIV,  1 80.  — ,  Art  der 
Giftwirkung  der  chlorsauren  S.  XXYI, 
39.  — ,  Chlorsäure  und  ihre  giftyc 
Wirkung  XXI,  169;  XXU,  201 :  XXIU, 
273.  347.  — ,  gallensaure  und  ihreEin- 
¥rirkung  auf  die  Nieren  XXTV,  31. 

Sanguinarin  XXLX,  420. 

Santonin  als  Krampfgift  XXV,  367. 

Saponingruppe,  Beitrag  zurKennt- 
nisB  der  S.  XXIII,  233. 

Sauerstoff,  die  Rolle  des  S.  bei  der 
Bildung  von  Methämoglobin  XXIX, 
265. 

Schilddrüse,  Ezstirpation  XXI,  387; 
XXIV,  151.  — ,  experimentelle  Unter- 
suchungen über  die  Folgen  der  Exstir- 
pation  der  S.  XXV,  136.  363. 

Schimmelpilze,  Abschw&chung  pa- 
thogenerS.  XXI,  249.  ~,  einige  nene 
pathogene  XXI,  269.  — ,  ein  neuer 
pathogener  S.  aus  dem  menschheben 
Gehörgang  XXV,  267. 

Schlaf,  Verhalten  der  Pupille  im  S. 

XXX,  103. 
Schluckger&usche     und    Luft- 

schlucken  XXII,  385;  XXIII,  152. 
Schmerzempfindung,    Auslösung 
von  S.  durch  Summation  sich  zeitlich 
folgender  sensibler  Erregungen  XXV, 
272. 


General- Register. 


489 


Seb wanger schftft,  zur  Bacterfologfe 
des  VagiDElsecreta  w&hrend  S.  XXa, 
463. 

Schwefelalkalien,  Wirkungsweise 
XXII,  1. 

Sb  h  w  e  f  e  1  n  a  t  ri  u  m ,  toxische  Wirkung 
XXII,  6.  -.  Vergiftung  und  Todes- 
ursache XXII,  12. 

Schwefelwasserstoff,  Wirkungs- 
weise XXII,  1.  —  im  circulirenden 
Blut  XXII,  3.  — ,  Vergiftung  XXV, 
456. 

Scillain,  Wirkung  auf  die  Magenbe- 
wegungen XXI,  360.  364. 

Secretionen,  über  örtlich  8.  hem- 
mende und  befördernde  Wirkung 
XXVII,  202. 

Sedum  acreL.,  experimentelle  Unter- 
suchungen über  die  Wirkung  XXIV, 
315. 

Silber,  Eiofluss  auf  die  Nierensecre- 
tion  XXX,  129. 

Skelettmuskel,  über  die  Messung 
der  durch  pharmakologische  Agentien 
bedingten  Veränderungen  der  Arbeits- 
grösse  und  der  £lasticität  des  S. 
XXVII,  50. 

Solanidin,  zur  Kenntniss  der  Wir- 
kungen XXVI,  118. 

S  o  1  a  n  i  n ,  zur  Kenntniss  der  Wirkungen 
XXVI,  88. 

Splanchnicus,  Beziehungen  zum 
Darm  XXIX,  178. 

Sporen,  Ursache  der  Widerstands- 
fähigkeit der  S.  gegen  hohe  Tempera- 
turen XXVI,  341. 

Stärkefütterung  und  Glykosurie 
XXVI,  355. 

Staphylokokken  XXIX,  136. 

Sterigmatocystis  nidulans  £idam 

XXI,  284. 
Stickstoffausscheidung,   fiinfluss 

des  Antipyrin  darauf  XXI,  161.  — 
bei  antipyretischer  Fieberbehandluog 

XXII,  127. 

Stoffwechsel    bei    Leberexsti  r pation 

XXI,  41.  —  nach  Pyridin  XXII,  253. 
Streptococcus  liquefaciens   ilei 

V.  acidi  lactici  XXVIII,  330. 
Streptokokken  XXIX,  138. 
Strychnin,  Wirkung  auf  die  Magen- 

beweguDgen  XXI,  366.  — ,  lähmende 

Wirkung  XXVI,  22. 
Subarachnoidealdruck,    normaler 

XXII,  265.  —  unter  dem  Einfluss  des 
arteriellen  Blutdrucks  XXII,  281.  — 
unter  dem  Einfluss  der  Venenstauung 
XXII,  286. 

Tartarus  emeticus,  Wirkung  auf 
die  Magenbewegungen  XXI,  354. 


Taumellolch  s.  Lolium  temulentum. 

Temperatur,  Ursache  der  Wider- 
standsfähigkeit der  Sporen  gegen  hohe 
T.  XXVI,  341.  -,  Einfluss  der  T.  auf 
die  Tbätigkeit  des  Froschherzens  XXX, 
363. 

Temj)eraturherabsetzende  Arz- 
neimittel, Wirkungsweise  XXVI, 
419. 

Temulin  XXX,  211. 

Tetanusbacillen,WIdersUndsfäh]g- 
keit  gegen  physikalische  und  chemische 
Einwirkungen  XXVIII,  41. 

Tetanusgift  XXVIl,  432. 

Theobromin  XXIV,  101. 

Theobrominnatrium- Natrium - 
salicylat  s.  Diuretin. 

Thorax,  mikroskopischer  Befund  nach 
doppelseitiger  Compression  des  T. 
XXVIII,  265. 

Thrombose,  Beobachtungen  über  Blut- 
plättchen und  T.  XXIV,  188. 

Thrombus,  Entstehung  des  weissen 
T.  beim  Kalt-  und  Warmblüter  XXIII, 
18. 

Toluylendiamiü,  chronische  Vergif- 
tung mit  T.  XXllI,  427. 

Traubenzucker  XXV,  245. 

Trichlorbuttersäure  XXI,  97.  99. 

Trichloressigsäure  XXI,  97.   105. 

Trigeminus,  Pupillenerweiterung  bei 
Reizung  des  T.  XXX,  99.  -,  Einfluss 
des  T.  auf  die  Pupille  des  cocainisirten 
Auges  XXX,  118. 

Typhus,  pleuritische  Ergüsse  bei  T. 
XXVII,  373. 

ürämischeintoxication  XXX,  180. 
Urethan,   Wirkung  auf   die  Magen- 

beweguDgen  XXI,  369. 
Urobiiin,  Oxydation  des  U.  zu  Uro- 

rosein  XXVIII,  450. 
Uro  rosein  s.  Urobiiin. 

Yacuolisirung,  künstliche  V.  der 
Leberzellen  beim  Hunde  XXIX,  353. 

Vagi,  Einfluss  der  Vagi  suf  die  Magen- 
bewesungen  einerseits  und  auf  die 
Darmbewegungen  andererseits  XXIX, 
198. 

Vaginalsecret,  zur  Bacteriologie  des 
V.  Schwangerer  XXX,  463. 

Veratrin,  Wirkung  auf  die  Maffen- 
beweguugen  XXI,  367 ;  auf  die  Mus- 
keln XXVI,  12.  — ,  Wirkung  des 
krystallisirten  V.  (Cevadin)  XXIII,  36; 
auf  den  Blutdruck  XXIII,  60;  auf  die 
Circulation  XXIII,  5b;  auf  den  Puls 
XXIII,  63;  auf  die  Respiration  XXIII, 
70. 
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TTmbftCh,  (krl  XXt,  101. 

VaUntlniXXIV,  411. 
Vollhsrdt,  M.  XXVllI,  423. 
Tollmer,  E.  XXX,  396. 

W»lth«rd,  U.  XXX,  216. 
WKibutikl,  M.  XXTI,  133. 
Waisilieff  -  KleimaDn, 

XXVII,  191. 
Werner,  Robert  XXIV,  31. 
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